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41. Einleitung
Die Leberzirrhose ist eine diffuse chronische Lebererkrankung, die mit irreversibler
Veränderung der Läppchenstruktur („Pseudoläppchen“) einhergeht. Dieser
Leberumbau, der durch Nekrose, Entzündung, Regeneration und Bildung von
Bindegewebssepten entsteht, beeinträchtigt die Durchblutung und Funktion des
Organs.1 Die zirrhotisch veränderte Leber stellt die gemeinsame Endstrecke
ätiologisch unterschiedlicher Lebererkrankungen dar. Epidemiologisch betrachtet,
steht die ständige Zunahme der Inzidenz der Erkrankung  in einer deutlichen
Abhängigkeit zur Höhe des Alkoholkonsums.2 In Deutschland sind ca. 50% d. F.
äthyltoxisch bedingt, die zweite große Gruppe umfaßt die Virushepatitiden (B, C, und
D) mit ca. 40% d. F. Weitere Ursachen können angeborene Stoffwechselstörungen,
Autoimmunerkrankungen, Medikamente (z.B. Methotrexat), Chemikalien (z.B. CCL4),
eine Primär sklerosierende Cholangitis, chronische Rechtsherzinsuffizienz oder das
Budd-Chiari-Syndrom sein.
Zur Beurteilung des Schweregrades und der Prognose der Erkrankung wird
überwiegend die Child-Pugh-Klassifikation verwendet. Dieser Index, der die Kriterien
Aszites, Enzephalopathie, Serum-Bilirubin, Quickwert und  Serumalbumin umfaßt,
teilt die Leberzirrhose in drei Krankheitsstadien ein („Child A, B und C“). Während
Patienten im Stadium Child A noch eine günstige Prognose bei kausaler
Behandlungsmöglichkeit (insbesondere Alkoholkarenz) besitzen, verschlechtert sich
die Prognose mit dem Child-Stadium B bzw. C und dem Auftreten von
Komplikationen (v.a. Portale Hypertension, Coma hepaticum, Primäres
Leberzellkarzinom oder Hepatorenales Syndrom).3, 4 So ist das Stadium Child C mit
einer Mortalität von 50% innerhalb eines Jahres verbunden.5
Diese Zahlen charakterisieren die Dynamik der Leberzirrhose und unterstreichen die
Dringlichkeit einer möglichst frühzeitigen Diagnose und adäquaten therapeutischen
Intervention. Besonders mit Blick auf neue Therapiemöglichkeiten bis hin zur
Lebertransplantation sind quantifizierbare prognostische Informationen erforderlich.
                                                          
1 Vgl. Riede, Schaefer in „Allgemeine und Spezielle Pathologie“, 1995, 769.
2 Vgl. Bode in „Epidemiologie und sozioökonomische Bedeutung der chronischen Lebererkrankungen“, 1984, 502-511.
3
 Vgl. Bataller et al. in  „Hepatorenal Syndrom“, Forum – Genova, 1998 Jan. /Febr., 8(1): 62-81.
4 Vgl. Rink, Haerting in Z.Gastroenterol 29, 1991, Suppl. 2.
5
 Vgl. Harrison  „Prinzipien der Inneren Medizin“, 1994, Band 2, 1458.
5In der Pathogenese von Komplikationen bei Leberzirrhose spielt die Niere eine
zentrale Rolle. Die glomeruläre Filtrations- und Exkretionsfunktion der Niere kann nur
gewährleistet sein, wenn eine ausreichende Perfusion besteht. Der renale Blutfluß
muß durch Ausbalancieren zwischen vasodilatatorischen und vasokonstriktorischen
Faktoren aufrecht erhalten werden. Ein Überwiegen von vasokonstriktorischen
Mediatoren bei Leberzirrhose führt zu extrem starker intrarenaler Vasokonstriktion
und Minderperfusion der Niere und so zu einem funktionellem Nierenversagen, dem
Hepatorenalen Syndrom.6 Der Begriff „Hepatorenales Syndrom“ wurde 1916 von P.
Merklen und 1939 von W. Nonnenbruch eingeführt. Sie umschrieben das
Krankheitsbild als eine Kombination von anatomisch definierter Lebererkrankung mit
manchmal schwerer funktioneller Einschränkung der Nierenfunktion, wobei die
Nieren nur wenig, wenn überhaupt, morphologische Veränderungen zeigen. Die
Lebererkrankung kann Folge eines Leberzellschadens jeder Art sein, d.h. toxisch,
infektiös, als Folge einer Zirrhose oder durch Krebs bedingt.7, 8 Diese Beschreibung
wird heute durch die Erkenntnis, daß das Hepatorenale Syndrom ein
fortschreitendes, funktionelles, zirkulatorisch bedingtes Nierenversagen bei
zunehmender Leberinsuffizienz darstellt, komplettiert. Es tritt fast ausschließlich als
eine schwere Komplikation bei dekompensierter Leberzirrhose mit Ikterus, Aszites
und hepatischer Enzephalopathie auf und ist charakterisiert durch eine Oligurie, ein
unauffälliges Urinsediment und ausgeprägter Natriumretention.9 Die genaue
Pathogenese ist bislang ungeklärt, wobei als gesichert gilt, daß die gestörte renale
Hämodynamik ein wesentliches Element darstellt. Beim Hepatorenalen Syndrom
findet man eine strukturelle Intaktheit der Nieren, ein normales Urinsediment, eine
unauffällige Pyelographie und regelrechte Nierenbiopsie.10 Bei 2/3 der Betroffenen
geht eine akute Blutung dem Eintritt eines Hepatorenalen Syndroms voraus, bei
anderen spielt eine iatrogene forcierte Diuretikatherapie eine auslösende Rolle.
Weitere einflußnehmende Faktoren sind wahrscheinlich Renin, Angiotensin,
sympathische Neurotransmitter und Leukotriene, die unzureichend über die Galle
eliminiert werden und die renal vasokonstriktorisch wirken. Im Gegensatz zum
prärenalen oligurischen Nierenversagen ist eine Expansion des
                                                          
6
  Vgl. Kuntz, in „Praktische Hepatologie“, 1998, 270 - 290.
7  Vgl. Martini, in Deutsche Med. Wochenschriften 1962; 87: 2408 - 2419.
8
  Vgl. Nonnenbruch in Verh. Deutsche Geschichte Innere Medizin, 1993; 51: 341-358.
9  Vgl. Harrison, „Prinzipien der Inneren Medizin“, 1994, Band 2, 1458.
10 Vgl. Harrison, „Prinzipien der Inneren Medizin“, 1994, Band 2, 1460.
6Flüssigkeitsvolumens ohne Auswirkung auf die Nierenfunktion.11 Die
Volumensubstitution mit salzarmem Albumin muß sehr sorgfältig vorgenommen
werden, um eine Varizenblutung zu vermeiden. Häufig bleiben die
Behandlungsmöglichkeiten des hepatorenalen Syndroms ohne Erfolg. Größere
Schwankungen des intravaskulären Volumens, zum Beispiel durch ausgedehnte
Paracentesen oder aggressive diuretische Behandlung, können akut das
Hepatorenale Syndrom auslösen und sind daher zu vermeiden.10
                                                          
11
 Vgl. Kaufmann, Löhr, in „Pathophysiologie“, 1992, 227.
72. Problemstellung
Studien legen nahe, daß die renale Vasokonstriktion bei Leberzirrhose und damit die
Höhe des dopplersonographisch bestimmten Widerstandsindex (RI = Resistive
Index) mit dem Grad der Leberfunktionseinschränkung und der Inzidenz des
Hepatorenalen Syndroms korreliert.12, 13, 14 Trotz der offensichtlich engen
Interorganbeziehung fehlen gesicherte Erkenntnisse über die hepatorenalen
Mechanismen. Bisher konnte keine sichere Aussage darüber gemacht werden, ob
Verlaufsbeobachtungen mittels des Widerstandsindex auf klinisch oder prognostisch
relevante Entwicklungen hinweisen können. Ziel der vorliegenden Studie ist es
daher, durch dopplersonographische Messungen des RI bei Patienten mit
Leberzirrhose aufzuzeigen, ob diese Untersuchung im klinischen Alltag ein valider
Parameter ist, klinische Entwicklungen zu erfassen. Dabei soll insbesondere eine
Veränderung des RI vor Eintreten eines funktionellen Nierenversagens ermittelt
werden.
Im Vordergrund steht die Überprüfung einer direkten Einflußname auf die
Durchblutung durch Veränderungen der medikamentösen Therapie. Darüberhinaus
soll über die Ermittlung des renalen Widerstandsindex untersucht werden, ob
Veränderungen dieses Wertes im direkten Zusammenhang mit pathogenetischen
oder klinischen Einflußfaktoren, wie Aszites, Ösophagusvarizen, Niereninsuffizienz,
Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt (=TIPS) oder der Herzfrequenz
stehen. Weiterhin werden die erhobenen Befunde der Nierengefäße bei Gesunden
und bei Patienten mit Leberzirrhose miteinander verglichen.
                                                          
12 Vgl. Lotterer et al. in Gastroenterology 1998; 36: 100.
13 Vgl. Sacerdoti et al. in Ultrasonography; 1992, 219.
14 Vgl. Platt et al. in Hepatology, Aug.1994, 365.
83. Theoretische Grundlagen
3.1. Grundlagen der Dopplersonographie
Mit Hilfe der Dopplersonographie kann fließendes Blut in Gefäßen detektiert und
analysiert werden. Der Dopplereffekt ist benannt nach Christian Johann Doppler,
Physiker und Mathematiker in Wien und Prag (1803-1853). Das zugrundeliegende
Dopplerphänomen besagt, daß bei Wellen aller Art eine Frequenzänderung eintritt,
sobald sich ein Wellenzentrum zwischen Sender und Empfänger bewegt. So stellt
sich bei Annäherung der Wellen an den Empfänger eine Frequenzsteigerung und bei
Entfernung eine Frequenzminderung ein.
Zur Erzeugung von Ultraschall für die medizinische Diagnostik wird der
piezoelektrische Effekt genutzt.15 Das piezoelektrische Element funktioniert im Fall
des gepulsten Dopplers wechselweise als Sender und Empfänger (Impuls-Echo-
Verfahren, Pulsed-Wave-[PW]-Doppler). Dieses Verfahren erlaubt im Gegensatz zur
kontinuierlich registrierbaren Dopplerfrequenz (Continuous-Wave-[CW]-Doppler)
anhand der Latenz, mit der das Signal eintrifft, eine Tiefenlokalisation und somit
auch die Erzeugung eines Farbdopplerbildes.16
Dieser Effekt findet seine praktische Anwendung in der angiologischen
Ultraschalldiagnostik, wobei Erythrozyten Echos reflektieren, die in Abhängigkeit von
der Strömungsgeschwindigkeit höhere oder niedrigere Frequenzen als die
ausgesandten Signale haben. Die Frequenzänderungen werden vom Doppler-Gerät
gemessen und mit der ausgesandten Grundfrequenz verglichen. Durch Interferenz
der reflektierten und der eingesandten Welle entsteht eine neue Welle, das
“Doppler-Signal”. Dies kann elektronisch mit Hilfe eines Verstärkers und eines
Lautsprechers hörbar gemacht und in registrierbare Kurven umgesetzt werden. Um
gleichzeitig die Strömungsrichtung des Blutes zu bestimmen, wird von einer
sogenannten “bidirektionalen” Sonde das Frequenzspektrum in den von der
Schallsonde ausgestrahlten und den zur Sonde reflektierten Anteil zerlegt und
miteinander verglichen. Blut, das in Richtung der Meßsonde fließt, weißt eine
höhere Frequenz auf als die, die ausgesendet wurde. Strömt hingegen Blut von der
                                                          
15 Vgl. Delorme, Debus in “Ultraschalldiagnostik”, 48.
16 Vgl. Delorme, Debus in “Ultraschalldiagnostik”, 248.
9Sonde weg, ergibt sich für die reflektierte Frequenz ein niedrigerer Wert als für die
Sendefrequenz.
Eine Bewegung von Objekten (in diesem Fall Erythrozyten) rechtwinklig zur
Einschallrichtung kann nicht gemessen werden. Eine effiziente
Strömungsgeschwindigkeitsmessung erfolgt dann, wenn die Bewegung des
Reflektors und der Schallausbreitung gleichgerichtet sind und einen koaxialen
Verlauf nehmen. Verläuft die Bewegung des reflektierenden Objektes schräg zur
Einschallrichtung, wird nur der Teil, der entlang der Senderichtung zeigt, erkannt.
Dies ist der sogenannte “effektive Vektor”, der sich aus dem tatsächlichen
Geschwindigkeitsvektor multipliziert mit cos α (α = “Dopplerwinkel”, Winkel zwischen
Senderichtung und Bewegungsrichtung des Objektes) berechnen läßt. Daraus ergibt
sich, daß Meßfehler umso geringer sind, je kleiner der Beschallungswinkel ist. Ein
Dopplerwinkel von 90° kann wegen der Beziehung cos α  = 0 nicht gemessen
werden.
Aus der Zeit zwischen der Aussendung der Schallwelle und dem Empfang des an
einer Grenzzone reflektierten Anteils dieser Schallwelle läßt sich  - bei bekannter
Ausbreitungsgeschwindigkeit c in dem betreffendem Medium - die Entfernung
zwischen Schallkopfoberfläche und Grenzzone berechnen.
Für den Fall, daß das beschallte Objekt in Bezug auf den Schallkopf mit einer
Geschwindigkeit ν in Bewegung ist, verändert sich die Frequenz der reflektierten
Welle, so daß die Frequenzänderung f d  nach der bekannten Dopplergleichung
resultiert:
 f d  = f 0  
2 * ν * cos α
                   c
(α = Dopplerwinkel; c = Schallgeschwindigkeit im betreffenden Medium)
Aus der Differenz zwischen der ausgesandten Schallkopffrequenz f 0  und der
reflektierten Frequenz f R  ergibt sich der durch den Dopplereffekt bedingte
Frequenzunterschied, so daß gilt:
f d  = f 0  - f R
10
So läßt sich die Geschwindigkeit ν bestimmen, wenn f  d , c und α bekannt sind, nach
der Formel:
                    ν =        f  d     *    c
                               2 * f 0 * cos α
Die sonomorphologische Untersuchung erfolgt zunächst im Real-time-scan. Bei der
Duplex- (Spektral-) Dopplersonographie wird die Real-time-Sonographie mit einem
gepulsten Doppler-Transducer gekoppelt. Nachdem im “brightness mode” (B-Bild)
das zu analysierende Gefäß aufgesucht und identifiziert worden ist, kann eine
quantitative Flußmessung stattfinden. Im gleichen Bild wird die Lage des sog.
“sample volume” - der Bereich, in dem die Flußsignale erfaßt werden - dargestellt.17
Diese Methode ermöglicht die unmittelbare Analyse des Frequenzspektrums aller im
Meßvolumen bewegten Partikel, sowie deren Maximal- und
Durchschnittsgeschwindigkeit und Flußrichtung. Die Darstellung des Flußprofils
erfolgt in einer mitlaufenden Geschwindigkeits-Zeit-Kurve auf dem Bild.
Hervorzuheben ist, daß in diesem Fall eine Echtzeit-Kontrolle der Position des
Meßstrahlvolumens des Dopplermoduls im B-Bild möglich ist, wodurch die Gefahr
einer Verwechslung von Strömungsprofilen eng benachbarter Gefäße reduziert,
wenn nicht ausgeschaltet werden kann. Während beim spektralen PW-Doppler eine
genaue Analyse des Blutströmungsprofils anhand eines Geschwindigkeits-Zeit-
Diagramms erstellt wird, gehört die Farbdopplersonographie zu den bildgebenden
Verfahren. Zur Erfassung der Blutgefäße, auch solcher, die im B-Bild nicht
unmittelbar zu erkennen sind, werden die Doppler - Abtastimpulse schräg
ausgesandt (“Beam Steering”). Die erfaßte Blutströmung wird farbig kodiert und dem
Grauskalen-Echobild der anatomischen Strukturen überlagert. Somit entstehen
zweidimensionale Echtzeitbilder. Blutfluß in Richtung auf den Schallkopf ist rot
kodiert, Fluß vom Schallkopf weg blau. Die Farbdopplersonographie liefert
Informationen über die mittlere Flußgeschwindigkeit in einem bestimmten
Meßvolumen - vorrausgesetzt, die Flußrichtung entspricht der Einschallrichtung. Je
höher die Flußgeschwindigkeit, desto heller erscheint der Farbton. Wird die maximal
detektierbare Geschwindigkeit überschritten, kommt es zum Farbumschlag, dem
“Aliasing”- Phänomen des Farb-Dopplers.
                                                          
17 Vgl. Seitz, Kubale in “Duplexsonographie der abdominellen und retroperitonealen Gefäße”,  Ed.Medizin, 2-3.
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3.2 . Pathophysiologie und Pathogenese
Bei Patienten mit Leberzirrhose setzen eine Reihe hämodynamischer
Veränderungen ein, die in mehr als der Hälfte der Betroffenen mit der Entstehung
von Aszites und Ödemen einhergehen.18 Pathogenetisch sind hier Mediatoren
wirksam, die bei Leberzirrhose zum einen vermehrt gebildet, und zum anderen in der
geschädigten Leber nur unzureichend abgebaut werden können. So greifen eine
Reihe neurohumoraler Mechanismen ineinander, die vom Organismus aktiviert
werden, und versuchen, die Störung des Wasser- und Natriumhaushaltes zu
kompensieren.19 Dieser Störung liegen hepatorenale Mechanismen zugrunde, die
schon vor Aszitesbildung in der Frühphase der Lebererkrankung  eine gesteigerte
Natriumretention bewirken.20
Hier kommen möglicherweise hepatorenalen Reflexen eine besondere Bedeutung
zu, die stark in die Hämodynamik eingreifen. Im Verlauf der Lebererkrankung spielen
vasokonstriktorische und vasodilatatorische Faktoren eine unterschiedlich starke, im
Einzelfall variable Rolle. Die Literatur versucht, diese Variabilitäten mit den Theorien
der „Overflow- und Underfilling- Hypothese“ einzufangen.
Die „Overflow-Theorie“ besagt, daß der durch Leberparenchymumbau entstehende
hohe intrasinusoidale Druck die Aktivierung von volumenabhängigen Barorezeptoren
der Niere bewirkt. Dadurch werden sympathische Nervenfasern reflektorisch
stimuliert und so über den Transmitter Noradrenalin die Natrium/Kalium-ATP`ase in
den Tubuluszellen aktiviert. Es erfolgt eine aktive Resorption von Natrium und
Wasser in den Extrazellulärraum, was ursächlich für die Flüssigkeitssequestration
und damit für die Aszitesbildung verantwortlich gemacht wird.
                                                          
18 Vgl. A.J. Stanley et al. in Am-J-Gastroenterol. 1998, Dec.; 93(12): 2463-8.
19 Vgl. R. Bataller et al. in Forum – Genova, 1998 Jan. /Feb., 8(1): 62-81.
12
Nach der „Underfilling-Theorie“ kommt es durch den Leberläppchenumbau und dem
hohen sinusoidalen Druck zur gesteigerten Lymphproduktion von bis zu 20 l/d, so
daß der Ductus thoracicus überfordert ist und ein Lymphaustritt in den
Peritonealraum erfolgt. Gleichzeitig sinkt, durch die Leberschädigung bedingt, die
Albuminsyntheseleistung der Leber und der kolloidosmotische Druck im Plasma fällt
ab. Flüssigkeit strömt aus dem Intravasalraum in den Extravasalraum und das
Intravasalvolumen sinkt, was die Aktivierung des Sympathikus und des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems zur Folge hat. So entsteht als Folge der
Flüssigkeitssequestration beziehungsweise der systemischen Hypovolämie eine
gesteigerte Natrium-Rückresorption im proximalen oder distalen Tubulus. Die
permanente hämodynamische Störung führt zu einer vasomotorischen Instabilität
der Nierendurchblutung während extrarenal die Zirkulation erhalten bleibt. Das
Ergebnis ist eine Umverteilung des Blutes mit kortikaler Ischämie bei bestehender
medullärer Durchblutung.
                                                                                                                                                                                    
20 Vgl. H. Celebi et al. in Arch-Intern-Med., 1997 Mar 10; 157(5): 564-6.
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Ein Ineinandergreifen beider Hypothesen ist nach dem heutigen Erkenntnisstand
nicht mehr ausgeschlossen. Die hämodynamische Situation bei Patienten mit
Leberzirrhose weist häufig einen verminderten peripheren Gefäßwiderstand mit
arterieller Hypotension auf.21, 22 Gleichzeitig besteht eine hyperdyname
Zirkulationsstörung mit erhöhtem Herzzeitvolumen. Ursächlich liegen dieser
Veränderung vor allem die Bildung von Mediatoren zugrunde. Dem Stickoxid (NO)
als „endothelium-derived relaxing factor“ kommt hier eine besondere Bedeutung zu.
Es bewirkt Guanylatzyklase-gesteuert die Relaxation der glatten Gefäßmuskelzellen.
Physiologisch werden Stickoxidsynthasen nur in Gefäßendothelien exprimiert und
regulieren den normalen Tonus der Gefäßmuskelzellen. Bei Leberzirrhose kann es
unter dem Einfluß von Zytokinen (z.B. Tumornekrosefaktor, Interleukine, Interferon)
und Endotoxin (vermutlich in großen Mengen über den Darm resorbiert) zu einer
unkontrollierten Stickoxidproduktion durch induzierbare Stickoxidsynthasen in
unterschiedlichen Geweben, so auch dem Leberparenchym, kommen. Die Folge ist
eine ausgedehnte generalisierte Vasodilatation der Gefäße und eine Verminderung
des peripheren Gefäßwiderstandes durch Abgabe von längerwirkenden
Nitrosothiolen aus der Leber in den systemischen Kreislauf. Aufgrund dieser
Vorgänge werden reflektorisch der Sympathikus und das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System aktiviert, um die arterielle Hypotension aufzufangen und durch
die vermehrte Abgabe von pressorisch wirksamen Mediatoren, wie Vasopressin,
Endothelin, Noradrenalin und Angiotensin II den notwendigen Perfusionsdruck
aufrechtzuerhalten.23 Sympathikusgesteuert vermindert sich die GFR, es kommt
aber auch zu einer gesteigerten Natriumrückresorption im proximalen Tubulus und
durch die Natrium- und Wasserretention zur Steigerung des Herzminutenvolumens.
Weiterhin entsteht vermehrt ADH, als peripher arterieller Konstriktor über den V1-
Rezeptor und als antidiuretisches Hormon am distalen Nephron (V2-Rezeptor).
Durch unkontrollierte ADH-Hypersekretion und Reduktion der Frei-Wasser-
Clearance kommt es durch einen Überschuß an freiem Wasser zur sogenannten
„Verdünnungshyponatriämie“ (Serumnatrium < 125 mval/l).
                                                          
21 Vgl. J. Heller et al. in Scand J Gastroenterol 1999; 34: 297-302.
22 Vgl. R. Bataller et al. in Forum - Genova , 1998 Jan. /Febr., 8(1): 62-81.
23 Vgl. P. Gines et al. in Semin-Liver-Dis., 1997; 17(3): 175-89.
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ABB.2: MECHANISMEN DER GENERALISIERTEN VASODILATATION
Schon in der Frühphase der Lebererkrankung – vor Einsetzen der arteriellen
Vasodilatation und anschließender Natrium- und Wasserretention – lassen sich
diskrete direkte hepatorenale Interaktionen beobachten. Tierexperimentell konnte ein
sogenannter serotoninerger Reflex nachgewiesen werden. Dieser Reflex wird
aktiviert, sobald eine Hepatozytenschwellung eintritt, z.B. durch intraportale Infusion
von Serotonin oder Aminosäuren. In kurzer Zeit kann man eine verminderte
Nierendurchblutung und ein – wahrscheinlich α-adrenerg vermitteltes – Absinken der
GFR und der Diurese beobachten.24
So könnte auch bei Patienten mit Leberzirrhose ein durch den hohen
intrasinusoidalen Druck ausgelöster überaktiver hepatorenaler Reflex vorliegen.
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Der Organismus versucht das Ungleichgewicht zwischen peripherer Vasodilatation
und intrarenaler Vasokonstriktion durch eine vermehrte Bildung von
vasodilatierendem Prostaglandin E2 und I2 zu kompensieren, was sich deutlich
anhand der erhöhten Ausscheidung von Prostaglandin in den Urin bei
Leberzirrhosepatienten zeigt.25 Deshalb ist besonders darauf zu achten, daß
Patienten mit Leberzirrhose keine nichtsteroidalen Antirheumatika, also Hemmstoffe
der Prostaglandinsynthese zu sich nehmen, da so ein Hepatorenales Syndrom
ausgelöst werden kann. Auch Bradykinin führt wie Prostaglandine zu einer renalen
Vasodilatation und damit zu einem gesteigerten glomerulären Filtrationsdruck. Die
genauen Vorgänge des Kallikrein-Kinin-Systems bei Leberzirrhose sind jedoch noch
unklar.
Hat sich bei Patienten mit Leberzirrhose ein Hepatorenales Syndrom entwickelt,
reduzieren sich zunehmend die Kompensationsmechanismen: Die Prostaglandin-
Ausscheidung in den Urin sinkt, während die Thromboxan- und Leukotrien-
ausscheidung (renale Vasokonstriktion) ebenso wie die Konzentrationen von
Endothelin, Noradrenalin und Angiotensin II im Serum ansteigen 24.
                                                                                                                                                                                    
24 Vgl. D. Häussinger in „Leber und Niere„, Kap. 43, 751ff.
25 Vgl. B. Jespersen in Dan-Med-Bull., 1997 Apr; 44(2): 191-207.
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3.3. Hepatorenales Syndrom
3.3.1. Definition
Als Hepatorenales Syndrom bezeichnet man eine Nierenfunktionsstörung mit
Oligurie, normalem Harnstatus und verminderter Natriurese bei dekompensierter
Leberzirrhose. Der Unterschied zum prärenalen Nierenversagen, das ebenfalls durch
Oligurie und extrem natriumarmer Urinausscheidung gekennzeichnet ist, besteht
darin, daß die Hypovolämie beim Hepatorenalen Syndrom sich durch
Plasmavolumenexpansion nur schwer verbessern läßt, da das zugeführte Volumen
durch den Mechanismus des „venösen pooling“ bei Pfortaderhypertension als
Aszites sequestriert wird und zur Ausbildung von Kollateralkreisläufen führt. Daraus
ergibt sich die Problematik, daß das Hepatorenale Syndrom nur schwer zu
therapieren ist.26 Das prärenale Nierenversagen stellt mit 70 – 80% der Fälle die
häufigste Form des akuten Nierenversagens dar. Es besitzt im Gegensatz zum
Hepatorenalen Syndrom eine günstige Prognose, wenn die Phase der Oligoanurie
durch Dialyse überbrückt wird. Ohne Dialyse verläuft das akute Nierenversagen
meist in Richtung Urämie und Tod.27
Das Krankheitsbild gehört zu den rein funktionellen Nierenerkrankungen ohne
gravierende pathologisch-anatomischen Veränderungen. Eine Lebertransplantation
führt zu einer Normalisierung der Nierenfunktion, wie auch die Niere eines Patienten
mit Hepatorenalem Syndrom nach Transplantation in einen lebergesunden
Empfänger eine normale Funktion zeigte.28
Die Inzidenz des HRS bei Patienten mit Leberzirrhose und bereits aufgetretenem
Aszites liegt annähernd bei 10%.29 Auch ohne klinische Zeichen findet sich schon in
der Frühphase der Erkrankung eine Einschränkung der GFR, während das
Serumkreatinin aufgrund einer eingeschränkten endogenen Kreatininbildung bei
geringerer Muskelmasse noch normal oder aber leicht erhöht sein kann. Das
Hepatorenale Syndrom kann über mehrere Jahre unverändert chronisch verlaufen,
es kann sich aber auch relativ schnell ein akutes Nierenversagen entwickeln, das
                                                          
26 Vgl. R. Bataller et al. in Drugs. 1997 Oct; 54(4): 571-80.
27 Vgl. G. Herold, „Innere Medizin„, 2001, 518.
28 Vgl. E. Kuntz, H.-D.Kuntz in „Praktische Hepatologie„, 1998, 270 – 290.
29
 Vgl. V. Arroyo et al. in „Ascites and renal dysfunktion in liver disease; pathogenesis, diagnosis, and treatment„; 1999, 65ff.
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durch Infektionen, eine Endotoxinämie, Blutungen oder nephrotoxische
Medikamente ausgelöst werden kann.
Klinisch werden zwei verschiedene Formen des Hepatorenalen Syndroms
unterschieden. Das HRS 1 ist charakterisiert durch einen rasch progredienten
Verlauf und akute Verschlechterung der Nierenfunktion. Ein Anstieg des
Serumkreatinins um mehr als das Doppelte des Ausgangswertes, eine Reduktion
der GFR um mehr als 50%, extreme Oligurie und Natriumretention, sowie Zeichen
eines weit fortgeschrittenen Leberversagens mit Ikterus, Enzephalopathie und
Koagulopathie kennzeichnen das Krankheitsbild.
Das HRS Typ 1 ist in den meisten Fällen mit einer äthyltoxischen Ätiologie der
Leberzirrhose assoziiert, wobei häufig eine Hepatitis-Superinfektion vorliegt. Beim
HRS dieses Typs liegt im Gegensatz zum Typ 2 häufig ein auslösendes Ereignis, wie
z.B. Infektionen oder Operationen vor. Das HRS Typ 2 ist gekennzeichnet durch
einen chronischen Verlauf. Klinisch besteht eine zwar deutliche, aber stabile
Reduktion der GFR. Ein Hauptproblem der Patienten ist ein Diuretika – resistenter
Aszites. Allerdings ist die Prognose dieser Patienten deutlich schlechter als bei
Patienten ohne HRS.
Ein besonderes Problem stellt das iatrogen durch intensive Diuretikatherapie,
Aszitespunktion  oder Gabe von nichtsteroidalen Antirheumatika hervorgerufenen
akute Hepatorenale Syndrom (i.d.R. HRS Typ 1) dar. Als Risikofaktoren bzw.
auslösende Ereignisse gelten zudem ein schlechter Ernährungszustand, eine kleine
Leber, der Nachweis von Ösophagusvarizen, Infektionen, gastrointestinale
Blutungen, gesteigerter intraabdominaler Druck bei großem Aszites, nephrotoxische
Medikamente und Elektrolytentgleisungen.28
3.3.2. Diagnose
Es gibt keinen spezifischen Test zur umfassenden Diagnose eines Hepatorenalen
Syndroms. Die Diagnose wird anhand der sich entwickelnden Azotämie mit Anstieg
von Kreatinin (>1,5 mg/dl) und Harnstoff (>50 mg/dl) bei Oligurie (Urinvolumen <500
ml/Tag) gestellt. Eine Verbesserung bzw. Normalisierung der Urinausscheidung
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durch Volumenzufuhr spricht gegen ein Hepatorenales Syndrom. Außerdem müssen
andere vorbestehende Nierenerkrankungen ausgeschlossen werden. Auch die
Messung eines erhöhten Widerstandsindex mittels Doppler-Sonographie kann
diagnostisch verwendet werden.24 Die Kriterien zur Diagnostik eines HRS wurden
vom „International Ascites Club“ zusammengefaßt (Tab.1). Dabei werden
Hauptkriterien, die zur Diagnose erfüllt sein müssen, von Nebenkriterien
unterschieden, die die Diagnose unterstützen, sich aber mit anderen Erkrankungen
überlappen und nicht allein charakteristisch für ein HRS sind.29
Hauptkriterien:
1. Chronische oder akute Lebererkrankung mit fortgeschrittenem
    Leberfunktionsausfall und portaler Hypertension
2. Niedrige glomeruläre Filtrationsrate, angezeigt durch einen Serumkreatininwert
    >1,5 mg/dl oder einer Kreatininclearance < 40 ml/min
3.  Ausschluß einer Therapie mit nephrotoxischen Medikamenten, eines
    Schockgeschehens, einer bestehenden Infektion oder eines vor kurzem
    aufgetretenen Flüssigkeitsverlustes.
4. Keine anhaltende Verbesserung der Nierenfunktion nach Rücknahme der
    Diuretika und Volumenexpansion mit 1,5l isotonischer Salzlösung oder
    Plasmaexpander.
5.  Proteinurie < 500 mg/die und kein ultrasonographischer Hinweis auf eine
    obstruktive Nephropathie oder Erkrankung des Nierenparenchyms
Nebenkriterien:
1. Urinvolumen < 500 ml/Tag
2. Urin-Natrium < 10 mmol/l
3. Urin-Osmolalität größer als Plasma-Osmolalität
4. Urin-Erythrozyten < 50 pro hochauflösendes Feld
5. Serum-Natrium-Konzentration < 130 mmol/l
TABELLE 1 :   KRITERIEN ZUR DIAGNOSE EINES HEPATORENALEN SYNDROMS
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3.3.3. Therapie
Eine Therapie des Hepatorenalen Syndroms ist mit dem Problem behaftet, daß die
Wasserbilanz bei Patienten mit Leberzirrhose  als sehr sensibel gilt. Stark
eingreifende iatrogene Maßnahmen wie eine aggressive Diuretikatherapie,
Paracentesen oder übersteigerte Flüssigkeitsrestriktionen sind zu vermeiden, da sie
meist durch Verstärkung der Hypovolämie zu einer Verschlechterung führen. Die
Grundprinzipien einer effizienten Therapie sind daher sorgfältige Bilanzierung des
Volumens, der Elektrolyte und des Säure-Basen-Haushaltes, eventuell
substituierende Maßnahmen (Multivitamine, Spurenelemente, verzweigtkettige
Aminosäuren, essentielle Phospholipide), Endotoxinämieeinschränkung durch
Laktulose sowie verschiedene andere pharmakologische Maßnahmen
(Albumininfusionen, Propanolol, vorsichtige Anwendung von Diuretika).
Die Versuche einer pharmakologischen Therapie des HRS Typ 1 beruhen zum einen
auf der intravenösen Applikation von Vasodilatatoren, unter anderem Dopamin,
Prostaglandin-E1-Analoga wie Misoprostol oder Aminophylline und zum anderen auf
der Gabe von Präparaten, die die Synthese der endogenen Vasokonstriktoren
hemmen (Captopril, Saralasin, Thromboxan-Inhibitoren sowie Endothelin-
Antagonisten). Eine effektive Therapie des HRS stellen diese medikamentösen
Eingriffe jedoch nicht dar  30, 31, 32, 33, 34. Angeli et al. ist es gelungen, durch
Applikation von Midodrin und Octreotid einen günstigen Effekt auf die Nierenfunktion
nachzuweisen. Die Lebenserwartung der auf diese Weise behandelten Patienten
stieg im Vergleich zu mit Dopamin behandelten Patienten signifikant an (p=0,01).30
Die tubulären Schäden an der Niere bei Hepatorenalen Syndrom und akutem
Nierenversagen gleichen einander. Kann die renale Ischämie durch keine Therapie
beeinflußt werden, deutet dies auf das Vorliegen eines HRS Typ I hin. Bei Versagen
der konservativen Therapie werden daher invasive Methoden wie TIPS und
Lebertransplantation angewandt. Nach der Studie von Angeli et al. ist die
Lebertransplantation eine effiziente therapeutische Möglichkeit für Patienten mit
HRS. Bei Patienten mit HRS, die zuvor mit Cyclosporinen oder anderen
nephrotoxischen Medikamenten behandelt worden waren, verzögerte sich nach
                                                          
30 Vgl. P. Angeli et al. in Hepatology Vol. 29, No.6, 1999; 1690-1697.
31 Vgl. S. Badalamenti et al. in Arch Intern Med., 1993; 153: 1957-1967.
32 Vgl. G. Laffi et al. in Semin Liver Dis. 1994; 14: 71-81.
33 Vgl. M. Epstein in New perspectives, 1992; 327: 1810-1811.
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Lebertransplantation die Wiederherstellung der renalen Funktion, oder sie blieb
sogar stark eingeschränkt.  Aktuelle Zahlen zur mittleren Überlebensrate nach fünf
Jahren bei erfolgreicher Lebertransplantation liegen bei 68% bei Patienten ohne
Hepatorenalem Syndrom. Stellt das Hepatorenale Syndrom die Indikation für die
Lebertransplantation dar, liegt die fünf-Jahres-Überlebensrate bei 60%.35 In der
Studie von T.A. Gonwa et al. entwickelten 7% der lebertransplantierten Patienten mit
Ursache Hepatorenalem Syndrom ein terminales Nierenversagen, im Gegensatz zu
2% der Patienten ohne Hepatorenalem Syndrom.35
Deschênes et al. untersuchten den prognostischen Wert eines TIPS bei Patienten
mit refraktärem Aszites im Zeitraum von Januar 1992 bis November 1997.36 Dabei
lag die mittlere Überlebensrate für 6 Monate  bei 54%, für ein Jahr bei 48% und für
zwei Jahre bei 39%.
Die Studie „Transjugular intrahepatic portosystemic shunt in hepatorenal syndrome:
Effects on renal function and vasoactive systems“ von M. Guevare et al. zeigt, daß
nach TIPS-Implantation die Aktivität des Renin-Angiotensin-Systems und des
sympathischen Nervensystems deutlich reduziert ist (nach 7 und 30 Tagen). 37 Nach
30 Tagen verbesserten sich auch die Serumkreatinin- und Harnstoffwerte. GFR und
der renale Plasmafluß stiegen an, erreichten jedoch keine Normwerte. Die Natrium-
und Wasserausscheidung konnte nicht gesteigert werden, und der Aszites kehrte
zurück. Vier von sieben Patienten verstarben innerhalb von drei Monaten nach TIPS-
Implantation.
                                                                                                                                                                                    
34 Vgl. K. Moore in Clin Sci (Colch), 1997; 92: 433-443.
35 Vgl. T.A. Gonwa et al. in Transplantation, 1995 Feb., 15;59(3): 361-5.
36 Vgl. M. Deschênes et al. in The American Journal of Gastroenterology, Vol 94, No.5, 1999, 1361.
37 Vgl. M. Guevare et al. in Hepatology, 1998; 28: 416-22.
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3.3.4. Prognose
Das Hepatorenale Syndrom Typ 1 weist mit einer Letalität von 87 - 98% eine sehr
schlechte Prognose auf. Die Überlebenszeit beträgt 1,7 - 2,6 Wochen.28, 29 Die
direkte Todesursache stellt meist das akute Nierenversagen oder Komplikationen
der Leberzirrhose, wie gastrointestinale Blutung oder Coma hepaticum dar. Eine
spontane Remission ist selten; mit Normalisierung der Leberfunktion oder Rückgang
des Aszites kann jedoch eine Besserung erreicht werden.
Beim HRS Typ 2 ist die Prognose günstiger als beim HRS Typ 1. Im Rahmen einer
Studie von S.R. Mitzner 38 konnte für Patienten mit HRS Typ 1 eine Mortalitätsrate
von 100% in sieben Tagen unter konventioneller medikamentöser Therapie und
Hämodiafiltration ermittelt werden. Unter Verwendung der sog. „MARS“ - Methode
(molecular adsorbent recirculation system) als modifizierte Form der selektiven
Dialyse albumingebundener Substanzen lag die Mortalitätsrate in dieser Zeit bei
62,5% und nach 30 Tagen bei 75%.
                                                          
38 Vgl. S.R. Mtizner et al. in Liver Transpl., 2000 May, 6(3): 277-86.
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4. Material und Methoden
4.1. Probanden und Patienten
Die Ultraschalluntersuchungen wurden an Patienten mit histologisch gesicherter
Leberzirrhose durchgeführt, die sich im Zeitraum von Januar 1998 bis Juni 1999 in
der Abteilung für Gastroenterologie im Universitätsklinikum Aachen in stationärer
Behandlung befanden. Die Studie umfaßt Doppler-Messungen an Nieren- und zum
Teil Lebergefäßen bei 63 Patienten und 26 Probanden. Beim überwiegenden Teil
der Patienten lag eine alkoholtoxische Leberzirrhose vor (40), bei 2 Patienten eine
primär biliäre Zirrhose, bei einem Patienten eine sekundär biliäre Zirrhose. Bei 9
Patienten war die Hepatitisserologie positiv (bei 6 Patienten Hepatitis C, bei 2
Patienten Hepatitis B und bei einem Patienten eine Autoimmunhepatitis Typ I), so
daß bei Ausschluß anderer ätiologischer Faktoren eine posthepatitische
Leberzirrhose vorlag. Bei 2 Patienten handelte es sich um eine Kombination aus
äthyltoxischer Genese und Hepatitis C, bei einem Patienten aus äthyltoxischer
Genese und Hepatitis B und bei einem weiteren Patienten aus Hepatitis C und B.
Bei den verbleibenden 7 Patienten handelte es sich um eine kryptogene
Leberzirrhose. Die 63 Patienten unterteilen sich in 23 (36,51%) weibliche und 40
(63,49%) männliche Patienten, die Gruppe der Vergleichsprobanden in 10 (38,46%)
weibliche und 16 (61,54%) männliche. Alle Patienten waren über diese Studie
aufgeklärt und gaben ihr Einverständnis.
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äthyltoxisch
kryptogen
PBC PSC
Autoimmunhepatitis
Hepatitis B
Hepatitis C
ABB.3: ZUSAMMENSETZUNG DER PATIENTEN ENTSPRECHEND DER ÄTIOLOGIE DER LEBERZIRRHOSE;
PATIENTEN MIT EINER ÄTIOLOGIEKOMBINATION (N = 4) WERDEN AUS GRÜNDEN DER ÜBERSICHTLICHKEIT
VERNACHLÄSSIGT.
Mit Hilfe eines Erfassungsbogens (Abb.4) wurden bei den Patienten neben dem
Meßergebnis folgenden Werte festgehalten:
- Diagnosen
- vorausgehende Ereignisse (Blutungen, Parazentese, Gewichtsabnahme,
   etc.)
- Medikation und Medikationsänderungen
- die Parameter zur Bestimmung des Child-Stadium: Albumin, Quick,
    Serumbilirubin, Aszitesausprägung und Hinweise auf eine Enzephalopathie
    bzw. Höhe des Ammoniakspiegels
- Aktivität der Enzyme: GOT, GPT, γ-GT und Alkalische Phosphatase
- Nierenfunktionswerte: Kreatinin und Harnstoff
- Hämoglobin
- Natrium- und Kaliumwerte
- Gewicht und Bauchumfang
- Blutdruck und Herzfrequenz.
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Erfassungsbogen
Diagnosen
1. ________________________
2. ________________________
3. ________________________
4. ________________________
5. ________________________
Child-Stadium bei Aufnahme:  Child A  Child B  Child C
Datum
Ereignis:
- Blutung
- Parazenthese
- TIPS
- Gewichts-
   verlust
- Sonstiges
Aufnahme
Therapie: z.B.
- β-Blocker
- Diuretika
- Nitrate
- Flüssigkeits-
  restriktion
- Sonstiges
RI*
*Mittelwert aus drei Messungen je Niere
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Datum
Gesamtprotein
Albumin [g/dl]
Bilirubin [mg/dl]
Quick [%]
Aszites
Ammoniak [µmol/l]
Enzephalopathie
Grad 0-IV
GOT [U/l]
GPT  [U/l]
γ-GT [U/l]
AP [U/l]
Kreatinin
[mg/dl]
Krea.-Clearance
[ml/min]
Harnstoff
[mg/dl]
Hämoglobin
[g/l]
Na+ [mmol/l]
K+ [mmol/l]
Gewicht [kg]
Bauchumfang [cm]
Blutdruck [mmHg]
Herzfrequenz
[1/min]
ABB. 4: ERFASSUNGSBOGEN ZUR STUDIE
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Entsprechend der Child-Pugh-Klassifikation konnten 17 Patienten dem Stadium
Child A  zugeordnet werden, 27 Patienten dem Stadium Child B und 19 Patienten
dem Stadium Child C. Aus der Gruppe Child A wurden insgesamt 11 Patienten
mehrfach untersucht und 6 einfach, aus der Gruppe Child B 21 mehrfach und 7
einfach und aus der Gruppe Child C 14 mehrfach und 5 einfach.
4.2. Methoden
Die Patienten wurden jeweils zur gleichen Tageszeit und unter gleichen
Bedingungen sonographiert. Die Oberbauchsonographie diente neben der Messung
des Widerstandsindex (RI) der Nierengefäße auch der Erfassung der Aszitesmenge.
Bei einer Untergruppe der Patienten (n = 32) wurde zusätzlich auch der
Widerstandsindex von Leberarterien gemessen.
Der sonographische Zugangsweg zur optimalen Darstellung der Nieren im B-Bild war
variabel zwischen interkostaler, transhepatischer Position, medianer Anschallung
oder Flankenposition - zum Teil in Rückenlage, zum Teil in Seitenlage des Patienten,
wobei die Darstellung der Nieren im Flankenschnitt bevorzugt verwendet wurde.
Nach Positionierung des Dopplermeßvolumens wurden je nach Gefäßdarstellung in
maximaler Inspiration, maximaler Exspiration oder mittlerer Inspirationslage mehrere
Messungen im „pulsed wave-Modus“ durchgeführt. Durch Festlegung zweier
Kurvenpunkte - des systolischen peak (vsyst.) und der enddiastolischen
Strömungsgeschwindigkeit (vdia) konnte der Resistance Index (RI) bestimmt werden.
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Der Resistance Index ergibt sich aus folgendem Quotienten:
RI  = (Vsys – Vdia) * (Vsys)
-1
 Aus der Wellenform der oben abgebildeten Kurve kann über die Pulsatilität auf den
Widerstand im nachgeschalteten Stromgebiet zurückgeschlossen werden. Der
Berechnung des Widerstandsindex nach Pourcelot liegt der Zusammenhang von
Volumenfluß Q und Gefäßwiderstand R, analog zum Ohmschen Gesetz, zugrunde.
So können bei konstantem Blutdruck P Rückschlüsse auf die Durchblutung gezogen
werden.39
Die sich daraus entwickelnden Indices sind jedoch selbst bei gesunden Personen
von einigen Faktoren abhängig, wie zum Beispiel der Strömungsgeschwindigkeit, der
Blutviskosität, dem Gefäßdurchmesser, dem Herzrhythmus und Blutdruck. Der
renale Resistance Index bewegt sich zwischen den Zahlenwerten 0 bis 1, sein
Normwert wird in der Literatur mit 0,53 ± 0,03  40  und 0,64  ±  0,01 41 beschrieben.
Es gibt jedoch keinen absolut festgelegten Zahlenwert. Als Grenzwert von normalem
und pathologisch erhöhtem Widerstandsindex wird der kritische Wert von 0,7 aus
der Literatur entnommen.42
                                                          
39 Vgl. R. Haerten und M. Mück-Weymann in , „Doppler - und Farbdoppler - Sonographie“, 1994, 49-50.
40 Vgl. D. Sacerdoti et al. in Ultrasonography; 1992, 219.
41 Vgl. A. Maroto et al. in Hepatology, 1994, 841.
42 Vgl. E. Lotterer et al. in Gastroenterology, 1998; 36: 100.
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4.3. Geräte
Alle Untersuchungen wurden in der Abteilung für Gastroenterologie der Inneren
Medizin des Universitätsklinikums der RWTH Aachen mit einem Ultraschallgerät der
Marke „acuson computed sonography 128 XP/ 10“ durchgeführt. Als Schallkopf
wurde ein 3,5 MHz - Transducer verwendet, der über einen Impulsdoppler und
integriertem Color-Doppler-System verfügt. Integrierte Meß- und Auswertprogramme
ermöglichten die direkte Ermittlung des Widerstandsindex am Monitor.
4.4. Dokumentation
Die Dokumentation erfolgte über einen am Ultraschallgerät angeschlossenen sony
printer (video graphic printer UP 890 CE). Die Ultraschallmeßwerte und Befunde der
Patienten wurden auf Datenbögen protokolliert.
4.5. Statistik
Alle Widerstandsindexwerte werden in der Studie als Mittelwert mit
Standardabweichung angegeben. Die mathematisch-statistische Erfassung und
Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der Datenverarbeitungsprogramme Excel
und SPSS/Sigma Plot. Als relevante statistische Maßzahlen wurden für die
gebildeten Gruppen der Mittelwert und die Standardabweichung bestimmt (Angabe
jeweils als Mittelwert ± Standardabweichung).
Unter der Annahme, es liegen voneinander unabhängige Daten vor, die nicht
unbedingt normalverteilt sind, wurde der Wilcoxon-Rangsummen-Test angewendet.
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H0 : FX1 = FX2  → SYMMETRISCHE STREUUNG
 H1: FX2 (χ) = FX1 (χ-θ) ; θ ≠ 0 → SIGNIFIKANTER UNTERSCHIED
ANNAHMEBEREICH: 95%
TESTKRITERIEN DES WILCOXON-RANGSUMMENTEST
Darüberhinaus wurde bei voneinander abhängigen Daten der Vorzeichenrangtest
nach Wilcoxon angewendet. Zur Analyse von Einflußfaktoren auf den
Widerstandsindex fanden lineare Regressionsberechnungen Verwendung.
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5. Ergebnisse
5.1. Gesamtkollektiv
Die Erhebung der RI - Messungen erfolgte aus einem Patienten - und einem
Probandenkollektiv, wobei sich das Patientenkollektiv - jeweils nach dem
Krankheitsstadium beurteilt - nochmals in die drei Subgruppen Child A, B und C
unterteilen läßt.
n Mittelwert Standard-
abweichung
Patienten Child A 17 0,691 0,055
Patienten Child B 27 0,743 0,060
Patienten Child C 19 0,753 0,054
Probanden 26 0,608 0,054
TAB.2: ERGEBNISSE DER DOPPLERSONOGRAPHISCHEN MESSUNGEN DES RI  IM GESAMTEN KOLLEKTIV
5.1.1. Probandenkollektiv: Charakteristika und Widerstandsindices
Das Kollektiv der gesunden Probanden umfaßt 31 Personen, 12 Frauen und 19
Männer. Das mittlere Alter lag bei 50,0 Jahren. Einschlußkriterien waren:
Anamnestisch keine Hepatitis B und/oder C - Infektion, kein Nachweis bzw. Verdacht
auf Lebererkrankungen, akute Erkrankungen der Gallenwege, Systemerkrankungen
oder fieberhafte Erkrankungen. Die Untersuchungen wurden jeweils nur einmal
durchgeführt. Die Messungen der  Widerstandsindices der rechten und linken Niere
wurden wiederum als Mittelwert angegeben. Dieser liegt beim gesamten Kollektiv bei
0,608, die Standardabweichung beträgt ± 0,054 (Tab.2).
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5.1.2. Patientenkollektiv: Charakteristika und Widerstandsindices
Es wurden insgesamt 63 Patienten untersucht, davon 46 mehrfach im Verlauf des
Untersuchungszeitraums von Januar 1998 bis Juni 1999. Das mittlere Alter des
gesamten Patientenkollektivs lag bei 57,2 Jahren (Standardabweichung: 11,6),
wobei das mittlere Alter der Patienten im Stadium Child A 60,4 ± 10,5, im Stadium
Child B 54,8 ± 13,2 und im Stadium Child C 57,8 ± 9,0 beträgt. Der ermittelte
Widerstandsindex bildet den Mittelwert aus jeweils drei Messungen der rechten und
linken Niere. Die Mittelwerte der einzelnen Gruppen stellen eine aufsteigende
Reihenfolge dar: gesunde Probanden 0,608 ± 0,054, Child A 0,691 ± 0,055, Child B
0,743 ± 0,06 und Child C 0,753 ± 0,054 (Tab.2).
5.2. Vergleich: Patienten und Probanden; Patientengruppen untereinander
Aufgrund der Teststatistik ergab sich ein eindeutiger Unterschied zwischen den
Patientengruppen Child A und B (p<0,05) sowie zwischen Child A und C (p<0,05;
Abb.5). Die Messungen der Gruppen Child B und C unterschieden sich nicht
signifikant voneinander (p<0,05). Im Vergleich zwischen den Patientengruppen Child
A, B und C mit der Probandengruppe zeigten sich jeweils signifikante Unterschiede
(p<0,05).
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     Child A              Child B              Child C            Probanden 
R
I
0,50
0,55
0,60
0,65
0,70
0,75
0,80
0,85
B/Prob.
C/Prob.
A/B
A/C
A/Prob.
signifikanter Unterschied
*
*
*
*
*
* p < 0,05
ABB.5: DOPPLERSONOGRAPHISCHEN MESSUNGEN DES RI IM VERGLEICH BEI PATIENTEN MIT LEBERZIRRHOSE
IM STADIUM CHILD A, B UND C SOWIE BEI LEBERGESUNDEN PROBANDEN; MIT AUSNAHME DES VERGLEICHS
CHILD B MIT C ZEIGTEN ALLE GRUPPEN UNTEREINANDER SIGNIFIKANTE UNTERSCHIEDE (P < 0,05)
Teilt man das Patientenkollektiv in zwei Gruppen, die durch den kritischen Wert für
RI < 0,70 getrennt werden, so ergibt sich für Child A folgende Verteilung: Bei 9
Patienten wurde ein RI < 0,7 gemessen, Mittelwert und Standardabweichung lagen
bei 0,651 ± 0,0337, bei 8 Patienten ein RI > 0,7 (0,737 ± 0,0346). Im Stadium Child
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B wurde bei 8 Patienten ein RI  < 0,7  und bei 19 Patienten ein RI > 0,7 gemessen,
Mittelwert und Standardabweichung: 0,675 ± 0,0184 bzw. 0,772 ± 0,0463. Aus der
Gruppe der Patienten mit Child-Stadium C zeigten nur vier Patienten einen RI < 0,7
(0,673 ± 0,0145) und 15 Patienten einen RI > 0,7 (0,772 ± 0,0428).  Man erkennt in
Abbildung 6 deutlich den ansteigenden Prozentanteil für Werte >0,7 bei
ansteigendem Child-Stadium.
 Normal          Child A          Child B          Child C 
 kollektiv
%
0
20
40
60
80
100
> 0,7
> 0,7
> 0,7
> 0,7
< 0,7
< 0,7
< 0,7
< 0,7
ABB.6:  VERTEILUNG DES WIDERSTANDSINDEX IN PROZENTANGABEN  < 0,7 BZW. > 0,7 AUF DIE PROBANDEN
UND DIE EINZELNEN CHILD-STADIEN
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5.3. Analyse von möglichen Einflußfaktoren auf den Widerstandsindex
5.3.1. Klinische Einflußfaktoren
Als klinisch relevante Ereignisse werden die Entstehung beziehungsweise das
Vorhandensein von Aszites, Varizenblutungen, TIPS - Anlagen und das Eintreten
einer Niereninsuffizienz oder eines Hepatorenalen Syndroms gewertet. Bei 36
Patienten ist bei mindestens einer Untersuchung Aszites diagnostiziert worden, bei
15 Patienten ist eine Varizenblutung aufgetreten und bei 11 Patienten trat eine
Niereninsuffizienz ein. Zur Minderung der portalen Hypertension wurde bei 10
Patienten ein TIPS implantiert (Tab.3).
Ösophagusvarizen insgesamt
Oesophagusvarizenblutungen insgesamt
Ösophagusvarizen Grad I
Ösophagusvarizen Grad II
Ösophagusvarizen Grad III
Ösophagusvarizen Grad IV
Sklerosierungstherapie
Aszites
TIPS-Anlage
Niereninsuffizienz
n
31
15
3
3
5
3
4
36
10
11
%
49,2
23,8
4,8
4,8
7,9
4,8
6,3
57,1
15,8
17,4
TAB.3: KLINISCHE EREIGNISSE
36
5.3.1.1. Aszites
Bei den 36 Patienten, bei denen im Verlauf der Studie Aszites diagnostiziert wurde,
konnte ein mittlerer RI von 0,752 ± 0,053 gemessen werden. Im Stadium Child A
konnte bei einem Patienten Aszites nachgewiesen werden (mittlerer RI: 0,666 ± 0),
im Stadium Child B bei 18 Patienten (mittlerer RI: 0,757 ± 0,054) und im Stadium
Child C bei 17 Patienten (mittlerer RI: 0,752 ± 0,049). Im Vergleich dazu konnte bei
den Zirrhoseerkrankten ohne Aszites ein mittlerer RI von 0,705 ± 0,072 festgestellt
werden (Abb.7).
  mit Aszites       ohne Aszites                         mit Aszites       ohne Aszites
     (n=18)                 (n=9)                                  (n=17)                  (n=2)  
            Child B                                               Child C
R
I
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ABB.7: WIDERSTANDSINDEX BEI PATIENTEN OHNE ASZITES SOWIE BEI PATIENTEN MIT ASZITES IM
            STADIUM B UND C
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Bei 6 Patienten wurde als therapeutische Intervention eine Paracentese
durchgeführt. Die Auswertung der Messungen des Widerstandsindex vorher und
nachher ergaben, daß keine statistisch signifikanten Beziehungen vorliegen (p>0,05,
Abb.8).
RI vorher                     RI nachher
R
I
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ABB.8: WIDERSTANDSINDICES VOR UND NACH ASZITESPUNKTION
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5.3.1.2. Oesophagusvarizen
Bei insgesamt 31 Patienten konnten Oesophagusvarizen festgestellt werden. Davon
gehören neun Patienten dem Stadium Child A an (mittlerer RI: 0,685 ± 0,049), 15
Patienten dem Stadium Child B (mittlerer RI: 0,753 ± 0,067) und sieben Patienten
dem Stadium Child C (mittlerer RI: 0,768 ± 0,066). Im Vergleich dazu zeigten
Patienten ohne Oesophagusvarizen einen mittleren RI von 0,734 ± 0,069.
Varizenblutungen traten bei vier Child A zugehörigen Testpersonen auf (mittlerer RI:
0,666 + 0,033), bei fünf Child B zugehörigen Personen (mittlerer RI: 0,706 + 0,045)
und bei fünf Child C zugehörigen Personen (mittlerer RI: 0,774 + 0,071). Dabei
unterscheiden sich die Widerstandsindices der Patienten mit Varizen aus  den
Subgruppen Child A und B sowie Child A und C jeweils signifikant (p<0,05)
voneinander (Abb.9). Der Mittelwert für den RI bei allen Patienten mit
Oesophagusvarizenblutung beträgt 0,719 ± 0,07.
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                ohne Varizen                mit Varizen              mit Varizenblutung
                   A         B         C                  A         B         C                  A         B         C   [Child] 
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p < 0,05*
p < 0,05*
* Signifikanz
ABB.9: MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN BEI PATIENTEN MIT OESOPHAGUSVARIZEN unter
Berücksichtigung der einzelnen Child - Stadien
40
5.3.1.3. Niereninsuffizienz
Eine Niereninsuffizienz im Stadium der kompensierten Retention (mittlerer RI
insgesamt: 0,798 ± 0,055) entwickelte kein Patient aus der Gruppe Child A, fünf
Patienten aus der Gruppe Child B (mittlerer RI: 0,812 ± 0,044) und sechs Patienten
aus der Gruppe Child C (mittlerer RI: 0,787 ± 0,061). Der Widerstandsindex bei
Patienten mit Niereninsuffizienz zeigte sich als signifikant erhöht im Vergleich zu
Patienten ohne Niereninsuffizienz (mittlerer RI: 0,723 ± 0,059, p<0,05; Abb.10).
    mit                             ohne 
                    
          Niereninsuffizienz
R
I
0,65
0,70
0,75
0,80
0,85
0,90
p < 0,05*
* Signifikanz
ABB.10: MITTELWERTE DES RI MIT STANDARDABWEICHUNG BEI PATIENTEN MIT UND OHNE
NIERENINSUFFIZIENZ
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Vergleicht man die Gruppe der Patienten mit Niereninsuffizienz mit der Gruppe ohne
Niereninsuffizienz ohne Berücksichtigung der einzelnen Child-Stadien,  so zeigt sich
ein signifikanter Unterschied (p<0,05). Innerhalb der Child-Stadien B und C, ist der
Unterschied nicht signifikant (Abb.11).
    mit NI             ohne NI           mit NI             ohne NI 
 
               Child B                                  Child C 
R
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ABB.11: PATIENTEN MIT UND OHNE NIERENINSUFFIZIENZ IM CHILD - STADIUM B UND C: IM VERGLEICH
UNTERSCHEIDEN SICH DIE GRUPPEN INNERHALB DER CHILDKLASSIFIKATION NICHT SIGNIFIKANT VONEINANDER
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5.3.1.4. TIPS
Insgesamt wurde bei 10 der untersuchten Patienten ein TIPS erfolgreich eingesetzt
(mittlerer RI: 0,735 ± 0,071). Aus Stadium Child A waren dies vier, aus Stadium Child
B fünf und aus Stadium Child C ein Patient (mittlerer RI in gleicher Reihenfolge:
0,694 ± 0,041; 0,755 ± 0,08; 0,798 ± 0). Es besteht kein signifikanter Unterschied zu
den Patienten der entsprechenden Gruppe ohne TIPS (mittlerer RI: 0,734 ± 0,06,
p<0,05; Abb.12).
                   A               B               C                             A              B                C      [Child]
                       ohne TIPS                                       mit TIPS
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ABB.12: MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN BEI PATIENTEN DER VERSCHIEDENEN CHILD -
STADIEN JEWEILS MIT UND OHNE TIPS
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5.3.1.5. Medikamente
In der statistischen Analyse wurden die RI-Meßwerten vor und nach einer
Medikamentenneugabe, sowie Änderung einer Medikamentenkonzentration
miteinander verglichen. Hier lassen sich keine signifikanten Unterschiede aufzeigen
(p<0,05). Nur bei einer Xipamid-Senkung treten in allen Fällen eindeutige RI-
Erhöhungen auf (Abb.19).
Spironolacton
Unter Steigerung der Dosierung von Spironolacton um 100 mg steigen die
Widerstandsindices vermutlich doppelt so häufig an als unter Steigerung um 50 mg,
wobei die RI - Werte jedoch nicht signifikant höher liegen. Eine mögliche direkte
Korrelation kann im Rahmen dieser Studie aufgrund der geringen Fallzahl nicht
dargestellt werden (Abb.13).
RI vorher                    RI nachher
R
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ABB.13: ENTWICKLUNG DES RI BEI ERHÖHUNG DER SPIRONOLACTON-DOSIERUNG
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Zur Einzelanalyse von Patienten, bei denen der Widerstandsindexanstieg besonders
deutlich zu erkennen ist, sind die Verläufe in Abb.14 nochmals hervorgehoben. Bei
diesen Patienten lag eine Verschlechterung der klinischen Situation (Anstieg der
Retentionswerte, Zunahme von Aszites) vor.
RI vorher                RI nachher
R
I 
0,60
0,65
0,70
0,75
0,80
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0,90
ABB.: 14: ANALYSE DER WIDERSTANDSINDEXENTWICKLUNGEN BEI ERHÖHUNG DER SPIRONOLACTON-
DOSIERUNG BEI PATIENTEN MIT BESONDERS DEUTLICHER VERSCHLECHTERUNG DER KLINISCHEN
SYMPTOMATIK UND DABEI STARKEM RI - ANSTIEG
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Kontrollmessungen jeweils nach Senken der Spironolactondosen zeigen eine
uneinheitliche Entwicklung. Es sind keine Tendenzen erkennbar (Abb.15).
RI vorher                   RI nachher
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Abb.15: ENTWICKLUNG DES RI BEI SENKUNG DER SPIRONOLACTON-DOSIERUNG
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Furosemid
Die Patienten, die mit einer höheren Dosierung an Furosemid behandelt wurden,
wiesen bei der Kontrollmessung tendenziell einen Anstieg des Widerstandsindex auf
(Abb.16).
RI vorher                    RI nachher
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Abb.16: ENTWICKLUNG DES RI BEI ERHÖHUNG DER FUROSEMID-DOSIERUNG
Betrachtet man die Änderung des Widerstandsindex bei Erhöhung der
Furosemiddosierung um 80 mg besteht ein geringfügig stärkerer Anstieg als bei
Erhöhung um 20 mg. Diese Entwicklung ist jedoch nicht signifikant (p>0,05).
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Bei Senkung der Furosemid-Dosierung zeigt die Gesamtentwicklung des RI keine
bestimmte Tendenz. Es fallen jedoch zwei Patienten mit einer besonders deutlichen
Senkung des Widerstandsindex auf (Abb.17). Klinisch korreliert dieser Verlauf mit
einer Gewichtsreduktion über 2 kg sowie einem Abfall des Serumkreatininwertes.
RI vorher                    RI nachher
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Abb.17: ENTWICKLUNG DES RI BEI SENKUNG DER FUROSEMID-DOSIERUNG
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Xipamid
Betrachtet man die Widerstandsindexwerte nach Erhöhung der Xipamid-Dosierung,
fällt auf, daß sich diese um den Wert 0,74 einpendeln. Sehr hohe und sehr niedrige
Werte normalisieren sich und entfallen als Extremwerte (Abb.18). Ein
Zusammenhang zwischen der Entwicklung des RI und einer Kombination mit
anderen zeitgleich verabreichten Medikamenten konnte nicht dargestellt werden.
RI vorher                    RI nachher
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Abb.18: ENTWICKLUNG DES RI BEI ERHÖHUNG DER XIPAMID-DOSIERUNG
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Einen signifikanten Unterschied zum Vorwert bilden die Kontrollwerte nach Senkung
der Xipamid-Dosierung (p<0,05; Abb.19). Bei allen Patienten steigt der
Widerstandsindex bei geringerer Konzentration dieses Diuretikums deutlich an.
    RI vorher                      RI nachher
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ABB.19: ENTWICKLUNG DES RI BEI SENKUNG DER  XIPAMID-DOSIERUNG
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Lactulose
Im Rahmen einer Dosierungserhöhung von Lactulose zeigt sich über die gesamte
Studie eine Reduktion des renalen Widerstandsindex (Abb.20), bei
Dosierungssenkung ein deutlicher, aber nicht signifikanter Anstieg (Abb.21).
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Abb.20: ENTWICKLUNG DES RI BEI ERHÖHUNG DER LACTULOSE-DOSIERUNG
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RI vorher                    RI nachher
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Abb.21: ENTWICKLUNG DES RI BEI SENKUNG DER LACTULOSE-DOSIERUNG
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Propanolol
Die Analyse der Messergebnisse nach höherer Dosierung von Propanolol zeigt vor
allem bei zwei Patienten eindeutige RI-Senkung als Zeichen der verringerten renalen
Vasokonstriktion (Abb.22). Zudem konnte bei diesen Patienten eine deutliche
Reduktion der Retentionswerte Kreatinin und Harnstoff festgestellt werden.
RI vorher                    RI nachher
0,68
0,70
0,72
0,74
0,76
0,78
0,80
0,82
Abb.22: ENTWICKLUNG DES RI BEI ERHÖHUNG DER PROPANOLOL-DOSIERUNG
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Bei Senkung der Propanolol-Dosierung treten in 4 von 5 Fällen höhere RI-Meßwerte
auf (Abb.23).
RI vorher                    RI nachher
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Abb.23: ENTWICKLUNG DES RI BEI SENKUNG DER PROPANOLOL-DOSIERUNG
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5.3.1.6. Akute Verschlechterung der klinischen Situation
Bei Patienten, die bei schwerer dekompensierter Leberzirrhose durch extremen
Anstieg der Retentionswerte (in einzelnen Fällen Serumkreatininanstieg auf > 11
mg/dl und Harnstoffanstieg auf > 360 mg/dl) in somnolentem Zustand bei akut
verschlechterter Enzephalopathie intensivmedizinisch betreut wurden, konnten
Widerstandsindices von 0,792 und 0,861 gemessen werden. Auch nach mehrfacher
Paracentese entwickelte sich der massive Aszites nicht zurück und die RI - Werte
stiegen auf 0,897 an. Bei anderen intensivpflichtigen Patienten mit sehr hohen
Widerstandsindex - Werten von 0,80, 0,77 und 0,78 traten durch rezidivierende
obere gastrointestinale Blutungen bei Ösophagusvarizen in fortgeschrittenem
Stadium kritische Situationen auf. Auch nach Sklerosierung und klinischer
Besserung konnten nur geringfügig verringerte Widerstandsindices gemessen
werden (0,736).
Im Rahmen einer deutlichen Blutdrucksenkung auf Werte um 80/40 mm Hg und
Entwicklung einer Hyponatriämie mit Serumnatriumkonzentrationen von 128 mmol/l
bei Patienten in klinisch reduziertem Allgemeinzustand (starke Aszitesbildung,
fortgeschrittener Grad einer Enzephalopathie mit Bewußtseinseintrübung) konnten
leichte Anstiege der Widerstandsindices (z.B. von 0,697 auf 0,743) ermittelt werden.
Starke Einschränkungen der Kreatinin-Clearance drücken sich in hohen RI-Werten
aus. Diese Beziehung ist jedoch nicht signifikant.
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5.3.2. Pathogenetische Einflußfaktoren
Führt man bei den untersuchten Patienten jeweils die Ätiologie der Leberzirrhose
auf, so bilden die Zirrhosen äthyltoxischer Genese die weitaus größte Gruppe
(63,49%). Im Stadium Child A fallen 7 von 17 Patienten in diese Gruppe, im Stadium
Child B 18 von 27 und im Stadium Child C 15 von 19 Patienten. Der mittlere
gemessene RI lag bei 0,725 ± 0,05 (Child A), 0,741 ± 0,06 (Child B) und 0,749 ±
0,048 (Child C). Für die Subgruppe „äthyltoxische Genese“ konnte insgesamt ein
Mittelwert von 0,742 ± 0,05 ermittelt werden. Eine weitere Subgruppe bilden die
posthepatitisch entstandenen Leberzirrhosen (12,7%; mittlerer RI insgesamt 0,707 ±
0,08). Dazu gehören 4 Patienten im Stadium Child A (mittlerer RI: 0,662 ± 0,06),
zwei Patienten im Stadium Child B (mittlerer RI: 0,744 ± 0,01) und zwei Patienten im
Stadium Child C (RI: 0,760 ± 0,11). Bei zwei Patienten im Stadium Child A lag eine
PBC vor (mittlerer RI: 0,650+/-0,027), bei einem Patienten eine sekundär biliäre
Zirrhose (RI: 0,670+/-0,00). Als kryptogen werden insgesamt 7 Leberzirrhosen
betrachtet (11,1%). Dazu gehören ein Patient im Stadium Child A (RI:0,666 ± 0), fünf
Patienten im Stadium Child B (RI: 0,762 ± 0,08) und ein Patient im Stadium Child C
(RI: 0,762 ± 0). Eine Übersicht der Ergebnisse zeigt Tabelle 4.
Child äthyltoxisch posthepatitisch kryptogen PBC PSC
A 0,725 ± 0,049 0,662 ± 0,063 0,666 ± 0 0,65 ± 0,027 0,67 ± 0
B 0,741 ± 0,055 0,744 ± 0,010 0,762 ± 0,083 - -
C 0,749 ± 0,048 0,760 ± 0,110 0,762 ± 0 - -
TAB.4: MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN DES RI BEI LEBERZIRRHOSEN
            UNTERSCHIEDLICHER ÄTIOLOGIE
Untersucht man die verschiedenen pathogenetischen Einflüsse in Bezug auf
Veränderungen des RI, so zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den äthyltoxischen Leberzirrhosen und den nicht-äthyltoxischen, den
posthepatitischen und den nicht-posthepatitischen sowie den kryptogenen und den
nicht-kryptogenen (p<0,05).
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5.3.3. Herzfrequenz
Zum Untersuchungszeitpunkt wurde unter anderem auch die Herzfrequenz ermittelt.
Untersucht man die Beziehung zwischen dem gemessenen RI und der Herzfrequenz
auf eine mögliche Korrelation, ergibt sich für r (Korrelationskoeffizient) der Wert
0,147. Insgesamt gingen 63 Wertepaare in die Berechnung ein. Für die
Herzfrequenz läßt sich ein Mittelwert von 87,6 / min ± 18,01 errechnen. Es kann also
in diesem Fall kein linearer Zusammenhang festgestellt werden (Abb.24).
Herzfrequenz
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ABB.24: ANALYSE EINER MÖGLICHEN KORRELATION ZWISCHEN HERZFREQUENZ UND WIDERSTANDSINDEX:
ES BESTEHT KEIN LINEARER ZUSAMMENHANG.
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Betrachtet man die Herzfrequenzen und Widerstandsindices bei niedrigem Child-
Stadium (Child A), so ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von r = 0,376. Bei
Patienten aus höherem Child-Stadium ist dieser tendenziell lineare Zusammenhang
nicht erkennbar (Abb.25).
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ABB.25: ANALYSE EINER MÖGLICHEN KORRELATION ZWISCHEN HERZFREQUENZ UND WIDERSTANDSINDEX BEI
PATIENTEN IM CHILD-STADIUM A, R = 0,376
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5.3.4. Nierenfunktion
Die 87 Wertepaare mit normalem Serumkreatinin zeigten einen mittleren RI von
0,719 ± 0,05399 und einen mittleren Serumkreatininwert von 0,888 mg/dl. Bei
normalem Serumkreatinin zeigt sich kein Zusammenhang (Abb.26).
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ABB.26: KEINE KORRELATION DES WIDERSTANDSINDEX MIT DEM NORMALEN SERUMKREATININ (< 1,13 MG/DL
BZW. 100 µMOL/L): R = 0,110
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Bei den 50 Wertepaaren mit erhöhtem Serumkreatinin ergab sich für den
Widerstandsindex ein Mittelwert von 0,773 ± 0,0539 und für Serumkreatinin ein
Mittelwert von 2,650 mg/dl. Unter Verwendung der linearen Regression stellt sich mit
r = 0,405 ein Zusammenhang zwischen den RI-Meßwerten und deutlich erhöhten
Serumkreatininwerten (> 1,13 mg/dl ≅ 100 µmol/l) dar (Abb.27).
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ABB.27: BEZIEHUNG WIDERSTANDSINDEX UND KREATININ BEI ERHÖHTEM SERUMKREATININ (> 1,13 MG/DL
BZW. 100 µMOL/L): R = 0,405
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5.3.5. Widerstandsindex Leber
Betrachtet man die Beziehung zwischen den RI-Werten der Nierenarterien und den
in 46 Fällen zusätzlich gemessenen RI-Werten der Leberarterien, ist keine
Korrelation zu erkennen: r = 0,374 (Abb.28). Der Mittelwert für RI (Nieren) beträgt
0,732 ± 0,063 und der für RI (Leber) 0,662 ± 0,066.
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ABB.28: ANALYSE EINER MÖGLICHEN KORRELATION ZWISCHEN RI NIERE UND RI LEBER: R = 0,374
61
6. Diskussion
6.1. Gesamtkollektiv
6.1.1. Untersuchungsbedingungen und Analyse des Aussagewertes der
dopplersonographischen Untersuchung
Bei der sonographischen Erhebung der Daten wurde versucht, möglichst gleiche
Bedingungen für alle Patienten und Probanden zu schaffen. So fanden die
Untersuchungen jeweils zur gleichen Tageszeit statt, der Schallkopf wurde
annäherungsweise gleich positioniert. Um subjektive Messabweichungen
weitgehend gering zu halten, wurden die Untersuchungen nur von zwei Personen
durchgeführt.
Die Verlaufsbeobachtung der Patienten mit Leberzirrhose hat gezeigt, daß man nur
schwer gleiche Untersuchungsintervalle bilden kann. Einige Patienten kommen
mehrmals im Jahr mit aufgetretenen Komplikationen zur Behandlung, bei anderen
bleibt es bei einem stationären Aufenthalt. Um einen Vergleich der Messergebnisse
durchführen zu können, wurde zunächst jeweils der erste erhobene Wert für den
Widerstandsindex in die Statistik einbezogen.
Die Untersuchung und Kontrolle des Gefäßwiderstandes, speziell durch Erhebung
des renalen Widerstandsindex (RI) wird durch die Auswertung der
dopplersonographisch erstellten Kurvenverläufe ermöglicht.43 Es konnte sich jedoch
bisher keine breite diagnostische Anwendung  durchsetzen. Die Autoren BJ Rivers et
al. haben zum Beispiel in einer Studie mit 30 Hunden keinen signifikanten
Unterschied der RI - Meßwerte zur Diagnose eines Aminoglykosid-induzierten
akuten Nierenversagens feststellen können.44
In der Diagnostik der Nierenarterienstenose jedoch hat die Dopplersonographie
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Darüber hinaus konnte bei Patienten mit
Nierenarterienstenose auch eine Captopril-abhängige Erhöhung des RI (p = 0,052)
nachgewiesen werden.45
                                                          
43 Vgl. J.F. Platt in Semin-Outrasound-CT-MR., 1997 Feb.; 18(1): 22-32.
44 Vgl. B.J. Rivers Am-J-Vet-Res., 1996 Nov; 57(11): 1536-44.
45 Vgl. R.H. Gottlieb et al. in Acad-Radiol., 1996  Jan; 3(1): 57-62.
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Die RI - Messungen sollten nach Möglichkeit immer im Zusammenhang mit anderen
Parametern, wie Laborwerten oder klinischen Veränderungen, betrachtet werden. Da
ein einzelner RI - Wert aufgrund der Variabilität der RI - Messungen in der Niere
wenig Aussagekraft besitzt, sollte er gut geprüft und mit weiteren Messungen
verglichen werden, bevor er veröffentlicht wird.46 Keogan et al. konnten zudem
nachweisen, daß die Nierenregion, der Gefäßbereich und rechte gegen linke Niere
keinen signifikanten Effekt auf den RI haben (p>0,05).
6.1.2. Patienten - und Probandenkollektiv
In der vorliegenden prospektiven klinischen Studie wurden in einem Zeitraum von 17
Monaten bei 63 Patienten mit der Diagnose Leberzirrhose sowie bei 26
lebergesunden Probanden dopplersonographische Messungen der renalen
Gefäßwiderstandsindices unter standardisierten Bedingungen durchgeführt. Im
Rahmen dieses Screenings und mehrerer Verlaufskontrollen konnte die durch
Regulationsmechanismen der Niere auftretende Vasokonstriktion zu verschiedenen
Zeitpunkten der klinischen Entwicklung schnell und nicht-invasiv, also für den
Patienten nur geringfügig belastend,  erfaßt werden. Die Ergebnisse wurden in
Bezug auf ihre Validität als prognostische Parameter für das Eintreten eines
Hepatorenalen Syndroms untersucht. Da insgesamt nur 7 Patienten im
Beobachtungszeitraum eine Niereninsuffizienz im chronischen Stadium und 4
Patienten ein HRS entwickelten, kann nur eine restriktive Aussage über den
genauen Verlauf des Widerstandsindex in der Entwicklung zum funktionellen
Nierenversagen gemacht werden.
                                                          
46 Vgl. M.T. Keogan et al. in Radiology, 1996 Apr; 199(1): 165-9.
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6.2. Vergleich: Patienten untereinander / Patienten und Probanden
Entsprechend den Erwartungen unterscheiden sich die Ergebnisse der
Widerstandsindexmessungen im Vergleich der Gruppen Child A und B, Child A und
C, Child A und Probanden, Child B und Probanden sowie Child C und Probanden
signifikant voneinander (p<0,05). Zwischen den Gruppen Child B und C lag keine
signifikante Differenz vor. Ein vergleichbares Ergebnis liefert D. Sacerdoti et al. in der
Studie “Renal Vasoconstriction in Cirrhosis Evaluated by Duplex Doppler
Ultrasonography”.47 Der Widerstandsindex der Patienten mit Leberzirrhose lag mit
0,67 ± 0,06 weit über dem der gesunden Kontrollgruppe: 0,53 ± 0,03 (p < 0,001).
Obwohl die Tendenzen übereinstimmen, liegen die in unserer Studie gemessenen
RI-Werte insgesamt etwas höher.
Unter Verwendung der nicht-invasiven dopplersonographischen Messung des
Widerstandsindex ist es also möglich, die einzelnen Subgruppen der
Childklassifikation  weitgehend voneinander zu differenzieren. Die Grenzen zwischen
den verschiedenen Child-Stadien sind jedoch sehr schmal, und die Übergänge
gerade im Bereich zwischen Child B und Child C fließend, da die Beurteilung von
Enzephalopathiegrad und Aszitesausprägung subjektiv beeinflußt werden, während
die Laborwerte Serumbilirubin, Quickwert und Albumin als objektive Meßwerte
eingehen. Obwohl die prognostische Bedeutung dieser Klassifikation unbestritten ist,
hat es bereits mehrere Versuche gegeben, sie zu modifizieren und durch andere
Parameter zu ersetzen.48, 49 So bekommen besonders in der Klassifikation nach
McCormick  Anzeichen der portalen Dekompensation eine stärkere Gewichtung.49
                                                          
47 Vgl. D. Sacerdoti et al. in Hepatology, 1993 Feb., 221.
48 Vgl. H.O. Conn in Hepatology, 1981, 673-676.
49 Vgl. L.Rossi et al. in Hepato - Gastroenterol., 33, 1986, 240-243
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Aus der Studie “Renal Duplex Doppler Ultrasonography: A Noninvasive Predictor of
Kidney Dysfunction and Hepatorenal Failure in Liver Disease” von  J. F. Platt et al. 50
geht hervor, daß der mittlere Widerstandsindex bei einem erhöhtem RI (≥ 0,70) im
Bereich 0,72 ± 0,04 liegt. Der Anteil der Patienten dieser Gruppe beträgt 42%. Über
eine solche Zuordnung der Patienten besteht in Bezug auf einen genauen
Prozentanteil Uneinigkeit in der Literatur. Die Autoren E. Lotterer et al. 51
beschreiben eine ähnliche quantitative Aufteilung der Gruppen, wie sie auch in
unserer Studie aufgetreten ist. Sie haben folgende Ergebnisse erhalten: Bei 18
Patienten (35,3%) wurde ein RI < 0,70 ermittelt (Child A/B/C: 6/7/5) und bei 33
Patienten (64,7%) ein RI > 0,70 (Child A/B/C: 10/17/6). Die prozentuale
Aufgliederung in Bezug auf die einzelnen Childgruppen divergiert jedoch im
Vergleich zwischen den uns vorliegenden Daten und den von Lotterer erhobenden
Daten zum Teil weit auseinander: für Werte < 0,7: Child A 52,9% vs. 37,5%, Child B
29,6% vs. 29,2% und Child C 21,1% vs. 45,5%; und entsprechend  für Werte  ≥ 0,7:
Child A  47,1% vs. 62,5%, Child B 70,4% vs. 70,8% und Child C 78,9% vs. 54,5%
(Tab.5).
E. Lotterer et al. J.F. Platt vorliegende Studie
n % n % n %
RI ≥ 0,70 33 64,7 76 42,2 42 66,7
RI < 0,70 18 35,3 104 57,8 21 33,3
TAB.5: ANTEIL DER PATIENTEN MIT ERHÖHTEM RI ( ≥ 0,7) UND NORMALEM BIS ERNIEDRIGTEM RI (< 0,7)  IN
DEN EINZELNEN STUDIEN 
51,50
                                                          
50 Vgl. J.F. Platt et al. in Hepatology, 1994 Aug, 365.
51 Vgl. M. Guevara et al. in Hepatology, 1998 July, 39-44.
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Daraus geht hervor, daß im Rahmen der erhobenen Messungen unter allen RI -
Werten < 0,7 der Anteil der Patienten aus der Subgruppe “gesunde Probanden” am
größten und unter Patienten der Childgruppe C am geringsten ist. Umgekehrt bildet
die Subgruppe Child C den größten Anteil innerhalb der Messreihen ≥ 0,7 und die
Kontrollgruppe den geringsten. Diese Ergebnisse bestätigen, daß unter Verwendung
des dopplersonographisch erhobenen Widerstandsindex aufgrund der intrarenalen
Vasokonstriktion eine zuverlässige Aussage über den Schweregrad der
Leberschädigung getroffen werden kann. Die durch das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System und das sympathische Nervensystem ausgelöste
Vasokonstriktion bedingt den steigenden Widerstandsindex der Nierenarterien. M.
Guevara et al. fanden heraus, daß der intrarenale Gefäßwiderstand bei
Leberzirrhose direkt mit der Aktivität des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und
dem sympathischen Nervensystem bzw. der Plasmarenin- und Noradrenalin-
konzentration korreliert 51. Der gesteigerte RI ist Ausdruck des Ungleichgewichts
zwischen renaler Vasokonstriktion und vasodilatatorischen Faktoren, wodurch die
Autoregulation außer Kraft gesetzt wird.
Das Kollektiv der lebergesunden Probanden bildet erwartungsgemäß die Gruppe mit
den niedrigsten Widerstandsindices. Jede einzelne Subgruppe unterscheidet sich
signifikant vom Normalkollektiv (p<0,05). Die weitaus meisten Probanden (88,5%)
liegen unter dem Grenzwert von 0,7. Damit ist ein normaler RI < 0,7 zwar kein
Beweis für eine gesunde Leber, aber ein erhöhter RI gibt einen wichtigen Hinweis
auf hepatogene Schädigungen.
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6.3. Analyse von möglichen Einflußfaktoren auf den Widerstandsindex
6.3.1. Klinische Einflußfaktoren
6.3.1.1. Aszites, Paracentese
Die Analyse von klinisch relevanten Ereignissen in Bezug auf
Widerstandsindexschwankungen zeigt bei Betrachtung von Patienten mit Aszites
insgesamt eine Erhöhung des RI im Vergleich zu Patienten ohne Aszites (0,752 ±
0,053 vs. 0,705 ± 0,072). Die Subgruppe Child B zeigt einen deutlich höheren RI bei
Patienten mit Aszites, wobei jedoch kein signifikanter Unterschied vorliegt (p<0,05).
Ob dies als Zeichen einer vasogenen Reaktion im Rahmen der
Regulationsmechanismen durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und das
sympathische Nervensystem gewertet werden kann, muß noch genauer untersucht
werden. In der Subgruppe Child C weisen die Patienten mit Aszites einen geringeren
RI auf als die Patienten ohne Aszites, wobei jedoch diese zuletzt genannte Gruppe
nur von zwei Patienten gebildet wird und damit eine aus der statistischen
Betrachtung herausfallende Minderheit darstellt, die im Einzelnen nicht weiter
verfolgt wird. Insgesamt liegen die Widerstandsindices der Patienten aus den
Childstadien B und C annähernd auf dem gleichen Niveau (Abb.7), wobei jedoch der
Grad der Aszitesausprägung  bei dieser Betrachtung unberücksichtigt bleibt.
Es läßt sich die Beziehung aufstellen: RI bei gesunden Probanden <  RI bei
Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites <  RI bei Patienten mit Leberzirrhose und
Aszites (RI in gleicher Reihenfolge: 0,630 ± 0,072; 0,705 ± 0,072 und 0,752 ± 0,053).
In der Literatur gibt es einige Beispiele, die dieses Ergebnis widerspiegeln. So wurde
von H. Celebi, E. Donder und H. Celiker beschrieben: RI bei Kontrollgruppe < RI bei
Patienten mit Leberzirrhose ohne Aszites (p<0,007) < RI bei Patienten mit
Leberzirrhose und Aszites (p<0,001).52 Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
fügen sich auch in die Beobachtungen der Autorengruppe M. Guevara et al. ein. In
der Veröffentlichung “Increased Cerebrovascular Resistance in Cirrhotic Patients
with Ascites” 51 werden folgende Verhältnisse beschrieben: Patienten mit Aszites:
mittlerer RI von 0,77 ± 0,01; Patienten ohne Aszites: mittlerer RI von 0,68 ± 0,02 und
Gesunde: mittlerer RI von 0,62 ± 0,00. Weiterhin beschreiben Sacerdoti et al., daß
                                                          
52 Vgl. H. Celebi et al. in Arch-Intern-Med., 1997 Mar 10; 157 (5): 564-6.
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der RI bei Leberzirrhosepatienten mit Aszites (0,70 ± 0,05) signifikant höher war als
bei Patienten ohne Aszites (0,62 ± 0,04).47
Die Nierendurchblutung wird durch den therapeutischen Eingriff der Paracentese,
durch den Flüssigkeit aus dem dritten Raum mobilisiert wird, in der Regel nicht
beeinflußt. Bei einigen Patienten wurde als therapeutische Intervention eine
Paracentese durchgeführt. Die Auswertung der Messungen des Widerstandsindex
direkt vor und innerhalb 24 Stunden nach der Punktion hat ergeben, daß keine
statistisch signifikanten Veränderungen des Widerstandsindex vorliegen (p<0,05).
Nach einer Studie von V. Arroyo et al. 53 induziert eine Paracentese durch
Mobilisierung großer Volumina ohne zusätzliche intravenöse Albumininfusion ein
Nierenversagen. Wird jedoch die Aszitespunktion unter gleichzeitiger Volumengabe
durchgeführt, sei diese Intervention effektiver als eine kombinierte medikamentöse
Therapie mit Furosemid und Spironolacton. Eine so durchgeführte Paracentese sei
Therapie der Wahl bei resistentem Aszites und mit weniger Komplikationen (im
Sinne von Hyponatriämie, Encephalopathie und renalem Nierenversagen) behaftet
als eine Diuretikatherapie.
6.3.1.2. Oesophagusvarizen, Sklerosierung
Bei 50% der untersuchten Patienten konnten erfahrene Endoskopiker eine
Varizenbildung feststellen. Der Stellenwert der Dopplersonographie zur
Einschätzung des Blutungsrisikos ist noch ungeklärt.54, 55 Das Ergebnis der
Widerstandsindexmessungen ergab bei allen Patienten mit
Ösophagusvarizenbildung keinen Unterschied zu Patienten ohne Varizen: mittlerer
RI 0,736 ± 0,071 bzw. 0,734 ± 0,069. Innerhalb der Subgruppen “Patienten mit
Ösophagusvarizen” und “Patienten mit Ösophagusvarizenblutung” steigen die
Widerstandsindices jeweils vom Childstadium A bis C kontinuierlich an. Die
Widerstandsindices der Patienten mit Varizen aus dem Stadium Child A liegen dabei
signifikant niedriger als der RI der Patienten aus den Child  - Stadien B und C
(p<0,05, Abb. 9). Die Varizenbildung als Komplikation der portalen Hypertension
                                                          
53
 Vgl. V. Arroyo et al. in Gastroenterolgy Clinics of North America, 1992 Mar., 21(1), 237-56.
54 Vgl. L. Bolondi et al. in J. Hepatol. 10, 1990, 353-355.
55 Vgl. L. Bolondi et al. in J. Gastroenterol. Hepatol. 5, 1990, 459-467.
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sowie die obere gastrointestinale Blutung bei Leberzirrhose ist kombiniert mit einer
stärkeren renalen Vasokonstriktion und damit mit einem höheren Widerstandsindex.
Die einzelnen Child-Stadien unterscheiden sich jedoch in ihrem RI bei Eintreten der
Komplikation Varizenblutung nicht signifikant voneinander, so daß Messungen der
Widerstandsindices keinen Vorhersagewert für das Auftreten von Varizenblutung
besitzen. Betrachtet man die Werte des Widerstandsindex vor und nach einer
Sklerosierungstherapie, so lassen sich hier keine eindeutigen Entwicklungen
feststellen. Aufgrund der geringen Patientenzahl kann jedoch keine statistisch
relevante Aussage gemacht werden.
6.3.1.3. Niereninsuffizienz
Die insgesamt 11 Patienten (17,2%), die ein Hepatorenales Syndrom Typ 2 (n = 4)
bzw. eine Niereninsuffizienz im chronischen Stadium (n = 7) entwickelten, gehören
ausschließlich den Child - Stadien B oder C an. Der mittlere Widerstandsindex liegt
bei 0,798 ± 0,055. Dabei ist der mittlere RI der Patienten im Stadium Child B mit
0,812 ± 0,044 höher als der der Patienten im Stadium Child C mit 0,787 ± 0,061. Ein
vergleichbares Ergebnis liefert die Studie von J.F. Platt 50, die einen mittleren RI von
0,77 ± 0,05 aufzeigt, wobei ein signifikanter Unterschied zu den RI - Werten der
Patienten ohne Niereninsuffizienz besteht. In unserer Studie konnte ebenfalls eine
signifikante Differenz zwischen den Widerstandsindices aller Patienten mit
beziehungsweise ohne Niereninsuffizienz nachgewiesen werden (p<0,05). Der
Mittelwert des RI in der Gruppe der Patienten ohne Niereninsuffizienz liegt bei 0,723
± 0,059 und im Vergleich dazu bei Patienten mit Niereninsuffizienz bei 0,798 ±
0,055. Diesem Ergebnis liegt die stärkere Vasokonstriktion im Rahmen der
hepatorenalen Kompensationsvorgänge bei Leberzirrhose zugrunde. Die Bedeutung
dieses Ergebnisses liegt darin, daß in Zukunft im klinischen Alltag durch Messungen
des Widerstandsindex der Nierengefäße bei gefährdeten Patienten aus dem
Childstadium B und C durch höhere Werte bei Kontrollmessungen früher erkannt
werden kann, wann sich eine Niereninsuffizienz entwickelt, um rechtzeitig
therapeutisch eingreifen zu können.
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6.3.1.4. Patienten mit einer Transjugularen Intrahepatischen Portokavale
Stenteinlage (TIPS)
Diese Methode des portosystemischen Shuntverfahrens wurde bei 10 Patienten des
Gesamtkollektivs angewendet. Dies waren überwiegend Patienten mit refraktärem
Aszites, bei denen andere Therapieformen nicht mehr den erwünschten Erfolg
zeigten. Da bei vielen Patienten die TIPS - Anlage schon seit einigen Jahren
bestand, war eine umfassende Analyse vom Verhalten des Widerstandsindex vor
und nach dem Eingriff nicht möglich. Die Messungen nach Stenteinlage ergaben
einen mittleren RI von 0,735 ± 0,071. Dieser Wert unterscheidet sich nicht von dem
mittleren RI der Patienten ohne TIPS: 0,734 ± 0,06. Eine mögliche Erklärung dafür
ist, daß bei Patienten, die schon einige Jahre mit der Stenteinlage leben, keine
aktuelle Verbesserung der hämodynamischen Situation vorliegt, so daß der RI sich
nicht unter 0,70 bewegt. Der Gefäßwiderstand wäre jedoch vermutlich wesentlich
höher, wenn diese Patientengruppe keine Stentanlage zur Behandlung des
refraktären Aszites bekommen hätten. In der  Literatur werden die Erfolge dieses
therapeutischen Eingriffs verdeutlicht. So beschreibt M. Deschênes, daß bei 53
Patienten mit refraktärem Aszites in 90% eine gute Kontrolle des Aszites erzielt
werden konnte, und sich die klinische Situation in 47% deutlich verbesserte. Die
Gesamtüberlebensrate lag bei 54% nach 6 Monaten, 48% nach einem Jahr und 37%
nach 2 Jahren.56
In der Studie “Transjugular intrahepatic portosystemic shunt in hepatorenal syndrom:
Effects on renal function and vasoactive systems”  fanden M. Guevare et. al. heraus,
daß sich nach TIPS - Anlage bei 7 Patienten mit Leberzirrhose und HRS Typ 1 die
Aktivität des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, sowie des Sympathischen
Nervensystems deutlich reduziert. Drei Patienten überlebten länger als 3 Monate,
vier verstarben nach 9, 22, 35 und 45 Tagen nach TIPS – Anlage.57
D.Williams et al. untersuchten die Überlebensraten und das Auftreten erneuter
Varizenblutungen bei Patienten mit TIPS. Bei 65 von 67 Patienten konnte der TIPS
erfolgreich implantiert werden. Die 30-Tage-Mortalität lag bei 21%, die
Überlebensrate nach einem Jahr lag bei 100% für Child A, 90% für Child B und 34%
für Child C.
                                                          
56 Vgl. M. Deschênes et al. in The American Journal of Gastroenterology, Vol 94, No.5, 1999, 1361.
57 Vgl. M. Guevare et al. in Hepatology, 1998; 28: 416-22.
70
Die Rate erneut auftretender Blutungen lag insgesamt bei 25% in einem Jahr. In
allen Fällen lagen Shuntabnormalitäten (Shuntokklusion, Stenosen) vor. Es lag
jedoch kein signifikanter Unterschied in der Gesamtüberlebensrate zwischen
Patienten mit rezidivierender Varizenblutung und Patienten ohne erneuter Blutung
vor.58
6.3.1.5. Analyse des Widerstandsindex bei Applikation verschiedener Medikamente
Vasoaktive Substanzen mit Wirkung auf die Gefäße des Splanchnikusgebietes
führen zu Veränderungen des Leberzuflusses und der Nierendurchblutung, ebenso
wie Pharmaka, die das Zirkulationsvolumen des großen Kreislaufs beeinflussen.59
Die Gruppe der untersuchten Medikamente umfaßt die Wirkstoffe Spironolacton,
Furosemid, Xipamid, Laktulose und Propanolol. Das Verhalten der
dopplersonographisch bestimmten Wiederstandindices der Nierenarterien zeigt nach
Dosierungsänderung im Gesamtkollektiv der Patienten, die mit einem Medikament
behandelt wurden, überwiegend keine signifikanten Unterschiede (p>0,05). Nur bei
Reduktion der Xipamidkonzentration kommt es eindeutig in allen Fällen zum Abfall
des RI (n = 4). Betrachtet man jedoch einzelne Patienten unter Berücksichtigung der
klinischen Situation sowie weiterer einflußnehmender Medikamente, zeichnen sich
im Einzelnen interessante Entwicklungen ab.
Die Prüfung einer Einflußnahme auf den Widerstandsindex durch Spironolacton
zeigt insgesamt eine uneinheitliche Entwicklung. Eine Dosierungserhöhung von
Spironolacton zeigt in der Patientengruppe mit abfallenden RI-Werten die Tendenz
zur Verringerung des Aszitesvolumens, während bei Patienten mit ansteigendem RI
die Aszitesmenge konstant bleibt oder ansteigt. Ob diese Entwicklungen Ausdruck
einer generalisierten Verbesserung bei Patienten mit einem sich normalisierendem
Widerstandsindex darstellt oder als zufällig aufgetretene Ereignisse gewertet werden
müssen, sollte in weiteren Studien untersucht werden. In anderen Parametern, die
die klinische Situation kennzeichnen (Serumkreatininanstieg, Herzfrequenzanstieg,
Auftreten von Komplikationen wie Ösophagusvarizenblutung und Enzephalopathie),
finden sich keine Hinweise auf eine unterschiedliche Entwicklung der beiden
Subgruppen mit diskordanten RI-Veränderungen. Man muß berücksichtigen, daß
                                                          
58 Vgl. D.Williams et al. in J-Gastroenterol-Hepatol., 1998 Feb.; 13(2); 163-9.
59 Vgl. K. Seitz, R. Kubale, “Duplexsonographie der abdominellen und retroperitonealen Gefäße”, 1988, S.62.
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drei von vier Patienten mit hohen Widerstandsindices nach Spironolactongabe
zusätzlich eine höher dosierte Menge an Furosemid erhielten. Offensichtlich liegt
hier eine Interaktion beider Präparate vor, die ihre Wirkung in Bezug auf die renale
Durchblutung potenzieren und zu einer stärkeren Vasokonstriktion führen. Daher
sollte bei einer Kombinationstherapie mit einem Schleifendiuretikum die
Nierenfunktion engmaschig kontrolliert werden, und eine Dosissteigerung bzw.
Ergänzung mit einem weiteren Präparat sehr vorsichtig und sukzessive erfolgen.
Auch J.C. Garcia-Pagán et al. unterstreichen die Bedeutung von Spironolacton in der
Therapie der portalen Hypertension, warnen aber vor Kombinationen mit Furosemid,
da der zu starke diuretische Effekt die klinische Situation sehr verschlechtert  60.
Auch bei alleiniger Gabe von Furosemid fallen deutliche Anstiege des
Widerstandsindex auf. Die Autoren S. Renowden und D. Cochlin beschreiben, daß
intravenös verabreichtes Furosemid bei gesunden Nieren einen variablen Effekt auf
den systolischen Peak und den enddiastolischen Fluß hat, sowie nur einen
unwesentlichen Effekt auf den Widerstandsindex, die Durchblutung  jedoch konstant
ansteigt.61 Sacerdoti et al. beschreiben, daß es bei Patienten, die mit Diuretika
behandelt wurden im Vergleich zu denen ohne Diuretikabehandlung zu einem
signifikanten Anstieg des RI kommt (p<0,001).47
Bei Analyse der klinischen Symptomatik der beiden Patienten, bei denen eine
deutliche Reduktion des RI erkennbar ist, fallen sowohl Gewichtsabnahmen als auch
eine Senkung des Serumkreatinins auf. Hohe Dosierungen von Schleifendiuretika
üben offensichtlich einen negativen Effekt auf die Volumenhomöostase aus und
reduzieren das hämodynamisch wirksame Volumen soweit, daß die Nierengefäße,
aktiviert durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und das sympathische
Nervensystem mit Vasokonstriktion und damit mit Erhöhung des Wiederstandindex
bei Dosierungsanstieg reagieren.
Diese Autoregulation zur Erhaltung der Volumenhomöostase stellt das zentrale
Problem einer effizienten Therapie der Leberzirrhose dar. Die Diuretikatherapie
bewegt sich dabei in der schmalen therapeutischen Breite zwischen portaler
Hypertension einschließlich ihren Komplikationen und Dehydrierung mit
Verschlechterung der Nierenfunktion und hepatischen Enzephalopathie. In dieser
schwierigen klinischen Situation könnten engmaschige Verlaufskontrollen des
                                                          
60 Vgl. J.C. Garcia-Pagán et al. in Seminars in livere disease, 1999, Vol. 19, NO. 4, 431.
61 Vgl. S. Renowden et al. in J Ultrasound. Med., 1992 Mar; 11(3): 65-8 .
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renalen Widerstandsindex wertvolle Hinweise über die Entwicklung eines
Hepatorenalen Syndroms geben und das Risiko minimieren.
Das Thiaziddiuretikum Xipamid scheint jedoch einen günstigen Einfluß auf die
Nierendurchblutung zu nehmen. P.Lijnen et al. beschreiben in einer Studie über die
Wirkungsweise von Xipamid an gesunden Probanden einen Anstieg der Plasma-
Renin-Aktivität, Aldosteronkonzentration im Serum, Aldosteron- und
Kallikreinausscheidung im Urin nach einer Woche, sowie eine positive Korrelation
von Hämatokrit und Hämoglobin und eine negative Korrelation von α-ANP, wodurch
eine effektive Volumenkontraktion induziert wird.62 Bei Senkung der Dosierung treten
bei allen Patienten höhere Widerstandsindices auf. Ob man diesem Medikament
eine protektive Wirkung in Bezug auf vasogene Mechanismen und der Bilanzierung
des Wasser- und Elektrolythaushalts zusprechen kann, muß noch in weiteren
randomisierten Studien überprüft werden. Die Wahl des geeigneten Diuretikums
sollte daher mit größter Sorgfalt und unter ständiger Kontrolle der Parameter der
Nierenfunktion erfolgen. Allerdings fällt in der Subgruppe der Patienten mit einem
Widerstandsindex-Anstieg nach Erhöhung der Xipamiddosierung im Gegensatz zu
den Patienten mit einem RI - Abfall bei allen Patienten eine Enzephalopathie Grad 1
auf. Ein möglicher Zusammenhang zwischen Xipamidkonzentration und Ammoniak
ist bisher in der Literatur noch nicht beschrieben worden.
Messungen des Widerstandindex vor und nach einer Lactulose-Therapieänderung
ergaben tendenziell einen Abfall bei Dosierungserhöhung und einen Anstieg bei
Reduktion der Dosierung. Das Disaccarid Laktulose wird im Colon zu Essig- und
Milchsäure gespalten. Diese Säuren stimulieren die Peristaltik und retinieren
osmotisch Wasser.63 Die dadurch bedingte erniedrigte Endotoxin-Resorption über
den Darm schränkt die unkontrollierte Stickoxidproduktion durch induzierte
Stickoxidsynthasen im Gewebe, vor allem im Leberparenchym, ein. Der Mediator
Stickoxid führt über einen Guanylatzyklase-gesteuerten Mechanismus zur Relaxation
glatter Gefäßmuskelzellen. Durch die Reduktion der Endotoxinaufnahme wird die
Abgabe von Nitrosothiolen aus der Leber in den systemischen Kreislauf und damit
eine periphere Vasodilatation verhindert. Eine reflektorische Aktivierung von
sympathischen Nervenfasern sowie dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
bleibt aus, und der RI steigt aufgrund der fehlenden pressorischen Wirkung nicht an.
                                                          
62 Vgl. P. Lijnen et al. in Cardiovascular Drugs and Therapie, 1991 Aug., 5(4): 741-6.
63 Vgl. G. Fülgraff, D. Palm in “Klinische Pharmakologie”, 10. Auflage, 1997, S. 316.
73
Die Ansäuerung des Darminhaltes hat einen bakteriostatischen Effekt, ermöglicht die
Diffusion von Ammoniak aus dem Blut in das saure Milieu des Kolons und verhindert
die Resorption von Ammoniumionen.
Die Analyse der Wirkung einer Laktulosetherapie auf den renalen Widerstandsindex
gibt Hinweise auf eine Entlastung der hyperdynamen Zirkulationsstörung bei höherer
Dosierung. Insbesondere durch die fehlende Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems sowie des Sympathikus scheint Laktulose den renalen
Widerstandsindex zu senken und einen protektiven Effekt auf die Entwicklung eines
HRS zu besitzen. Es gibt jedoch bisher noch keine Studie, in der Laktulose mit
einem Plazebo verglichen wurde.62 Die Laktulosetherapie hat bevorzugt ihren
Einsatz bei Patienten mit hepatischer Enzephalopathie, wobei gleichzeitig die
zirkulatorischen Effekte bei Risikopatienten zur Vermeidung eines HRS genutzt
werden könnten.
Bei der Untersuchung auf eine Einflußnahme durch Propanolol zeigt sich ebenfalls
keine signifikante Änderung des Widerstandindex (p<0,05). Allerdings läßt der
Anstieg der Widerstandsindex bei 4 von 5 Patienten nach Senkung der
Propanololdosis sowie die deutliche Reduktion des RI bei Patienten mit höherer
Dosierung die günstige Einflußnahme des Betablockers erkennen. Darüberhinaus
war bei Analyse der klinischen Entwicklung der beiden Patienten mit den starken
Abfällen des RI bei Dosierungserhöhung erkennbar, daß sich die Konzentration der
Retentionswerte im Serum in diesem Zeitraum deutlich verringerte. Ob dies
Einzelerfolge in der Therapie von Patienten mit Leberzirrhose darstellen oder dem
Propanolol ein nephroprotektiver Effekt zugeschrieben werden kann, ist noch zu
überprüfen.  A.J. Stanley, I.A.D. Bouchier und P.C. Hayes beschreiben in der Studie
“Acute effect of propanolol and isosorbide-5-mononitrate administration on renal
blood flow in cirrhotic patients” 64 daß Propanolol bei den untersuchten 26 Patienten
mit Leberzirrhose nicht wesentlich den renalen Blutfluß veränderte, aber zu einer
Erniedrigung des Azygos-Blutflusses, des hepatisch-venösen Druckgradienten und
der Herzfrequenz führte. Propanolol bewirkt als nichtselektiver Betablocker bei
Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension ein Absinken des portal-
venösen Drucks.65, 66, 67, 68  Dieser Zusammenhang ist bereits mehrfach untersucht
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 Vgl. P.Ferenci in Z. Gastroentero, 1998, 36: 909-916 .
64 Vgl. A.J. Stanley et al. in Gut, 1998, 42: 283-287.
65 Vgl. K. Seitz, R. Kubale in “Duplexsonographie der abdominellen and retroperitonealen Gefäße”, 1988, S.64.
66 Vgl. J. Cervinka et al. in Cas Lek Cesk, 1986, 125: 582-585.
74
worden.69, 70, 71, 72. Eine Verabreichung von Propanolol führt demnach zur
Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet. In dieser Studie kann jedoch keine
Erhöhung des RI bei Konzentrationssteigerung festgestellt werden. Man muß jedoch
berücksichtigen, daß diese Messungen innerhalb 17 Monate durchgeführt wurden
und keine Langzeiteffekte über mehrere Jahre einfließen. Einen weiteren
Therapieansatz zur Senkung der portalen Hypertonie bei geringer Belastung der
Nierengefäße führen die Autoren Angeli et al. auf. Ihnen ist es gelungen, im Rahmen
ihrer Studie die 1-Monats-Überlebensrate von Patienten mit HRS durch die
Kombination eines Vasodilatators mit einem Vasokonstriktor (Midodrin und
Octreotid) signifikant zu erhöhen (p=0,01).73
                                                                                                                                                                                    
67 Vgl. C. Cole-Beuglet et al. in Radiology, 1980, 47: 206-213.
68 Vgl. M. Lafortune et al. in J.Ultrasound, 1986, Med 5: 105-106.
69 Vgl. R.A. Mountford in Br Journal of Radiology, 1978, 52: 464-467.
70 Vgl. J.P. Moutet et al. in Cardiovasc. Res., 1983, 17: 678-690.
71 Vgl. Y. Nimura et al. in Ultrasound Med., 1983, Biol [Suppl] 2: 447-451.
72 Vgl. K. Ohnishi et al. in Gastroenterology, 1985; 89: 180-185.
73
 Vgl. P. Angeli et al. in Hepatology, 1999 June.
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6.3.1.6. Akute klinische Verschlechterung
Akute kritische Verschlechterungen des klinischen Zustands spiegeln sich bei der
Subgruppe der intensivmedizinisch überwachten Patienten in hohen RI-Werten
wider. Therapeutische Interventionen und konventionelle medikamentöse
Behandlungen scheinen keinen effektiven Einfluß auf die akut verschlechterte
hämodynamische Situation auszuüben. Komplikationsreiche Verläufe drücken sich
durch resistent hohe Widerstandsindices aus. Im Rahmen dieser Studie konnten die
Patienten, deren klinische Situation sich allmählich besserte, Monate nach ihrer
Entlassung nicht mehr erfaßt werden, um eventuell aufgetretene Veränderungen des
Widerstandsindex nach Kompensation der Nierenfunktion zu ermitteln.
6.3.2. Pathogenetische Einflußfaktoren
Neben der Beurteilung der stadienbezogenen Widerstandsindexveränderungen bei
Leberzirrhose wurde untersucht, ob es unter Berücksichtigung der Ätiologie
Unterschiede hinsichtlich des Gefäßwiderstandes gibt. Bei allen Gruppen der
Leberzirrhose war der RI im Vergleich zur Kontrollgruppe erhöht. Es gab allerdings
keine signifikanten Unterschiede (p<0,05) zwischen den einzelnen Gruppen. Die
Widerstandsindices bei den posthepatitisch entstandenen Leberzirrhosen wiesen
zum Teil sehr niedrige Werte auf. Da die Gruppen der primär und sekundär biliären
Zirrhosen nur von drei Patienten gebildet werden, kann man hier keine allgemeinen
Schlüsse ziehen. In der Literatur sind nur wenige Versuche zu finden, die sich mit
der Beziehung zwischen dem Widerstandsindex und der Ätiologie befassen.
E.Lotterer beschreibt, daß unter 18 Patienten mit einem Ri < 0,70  83,3%
äthyltoxischer Genese sind und unter 33 Patienten mit einem RI > 0,70  81,8%.74
Hier lag demnach keine sichere statistische Abgrenzung vor. Letztlich stellt die
Leberzirrhose stets das Endstadium eines chronischen Erkrankungsprozesses mit
immer gleichen Mechanismen der Ausbildung der portalen Hypertension dar, so daß
vereinzelte gruppenbezogene Unterschiede ihre Ursache eher in der
Gruppenselektion und im Stadium der portalen Hypertonie haben dürften.
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6.3.3. Herzfrequenz
Unter Einbeziehung von 138 Wertepaaren wurde geprüft, ob eine Korrelation
zwischen der Herzfrequenz und dem Widerstandsindex der Nierenarterien vorliegt.
Sacerdoti et al. beschreiben eine direkte Korrelation sowohl zwischen dem
Widerstandsindex als auch dem Pulsationsindex und der Herzfrequenz, wobei der
Korrelationskoeffizient bei r = 0,33 (p<0,01) bzw. r = 0,26 (p<0,05) liegt.75 Unsere
Daten fügen sich nicht in dieses Ergebnis ein: Für den Korrelationskoeffizienten
erhalten wir einen Wert von r = 0,0384, was eine direkte Korrelation ausschließt. Bei
isolierter Betrachtung der Herzfrequenzen im Child-Stadium A deutet sich eine
direkte Korrelation an, der Regressionskoeffizient liegt hier bei 0,376. In höheren
Child-Stadien schränken offensichtlich ineinandergreifende Regulationsvorgänge
eine direkte Beurteilung der Herzfrequenz in Abhängigkeit vom Widerstandsindex
ein. Der Mittelwert für die Herzfrequenz liegt bei 83,4/min ±15,6 und damit leicht über
der oberen Normgrenze (bis 75/min). Man muß bei dem Ergebnis eine Reihe an
einflußnehmenden Faktoren auf die Herzfrequenz berücksichtigen (z.B. ß-Blocker),
so daß eine Interpretation der Entwicklungen dieser Größe allein in Bezug auf
Veränderungen des renalen Gefäßwiderstandes in dieser Studie nicht weiterverfolgt
werden kann.
6.3.4. Nierenfunktion
Weiterhin wurde der Frage nachgegangen, ob eine Korrelation zwischen dem
Serumkreatinin und dem Widerstandsindex besteht. Die Prüfung auf lineare
Abhängigkeit ergab einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,3242 bei 149
Wertepaaren. Es liegt somit keine direkte Korrelation vor. Insgesamt schwankt der
Kreatininwert sehr stark. Bei allen Patienten, die eine Niereninsuffizienz bzw. ein
Hepatorenales Syndrom entwickelten, wurde ein RI ≥ 0,70 gemessen. Der mittlere RI
liegt bei 0,798 ± 0,055. Dieses Ergebnis fügt sich recht gut in die Meßergebnisse von
J.F.Platt et al. ein 47. Hier entwickelten 20 von 21 Patienten mit Hepatorenalem
Syndrom einen RI von ≥ 0,70; der Mittelwert beträgt 0,77 ± 0,05. Im Gegensatz dazu
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wurde bei der Patientengruppe ohne Niereninsuffizienz ein mittlerer RI von 0,65 ±
0,08 gemessen. In unserer Studie liegt dieser Wert bei 0,723 ± 0,059, also deutlich
höher, wobei der Anteil an Patienten mit Niereninsuffizienz mit 17,2% bzw. 12%
vergleichbar ist.  Die Prüfung auf lineare Regression nur bei Patienten mit
Serumkreatininwerten über 100 µmol/l ergab zudem einen Regressionskoeffizienten
von r = 0,405. Hier zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen den
gemessenen RI - Werten und dem Serumkreatinin als Parameter der Nierenfunktion.
Offensichtlich kann nur bei bereits erhöhten Retentionswerten von einer
angedeuteten Korrelation ausgegangen werden. Ein Rückschluß auf eine
Verschlechterung der Nierenfunktion bei steigendem RI kann daher insbesondere
bei Patienten mit erhöhten Retentionswerten erfolgen. Unter Verlaufsbeobachtung
des Widerstandsindex ist es so möglich, eine weitere Verschlechterung der
Nierenfunktion frühzeitig zu erkennen und therapeutisch zu intervenieren.
6.3.5. Widerstandsindex Leberarterien
Zwischen den Widerstandsindices von Nieren- und Leberarterien kann kein
statistisch gesicherter Zusammenhang nachgewiesen werden. Der
Korrelationskoeffizient beträgt r = 0,374. Im Gegensatz dazu beschreibt R. Rivolta et
al. 76 einen Wert von r = 0,68 (p<0,00001). Er führte diese direkte Korrelation auf
eine generelle Vasokonstriktion zurück, die dazu führt, daß beide Gefäßwiderstände
gleichmäßig ansteigen. Eine fehlende Übereinstimmung könnte durch die geringe
Fallzahl (n = 46 vs. n = 72) bedingt sein oder auf medikamentöse Einflüsse (ß-
Blocker, Lactulose, Diuretika) zurückzuführen sein.
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 Vgl. R.Rivolta et al. in Hepatology, 1998 Nov., 1235 – 1240.
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6.4. Fehlerdiskussion
Die Vielzahl der Einflußfaktoren auf die Ergebnisse mögen für einen Teil der
fehlenden Signifikanznachweise verantwortlich sein. Wie bei allen
ultrasonographischen Methoden führen Untersuchungsbehinderungen durch Aszites,
Adipositas, Nahrungszufuhr, Darmgasüberlagerungen, Verwachsungen, sowie
Schmerzen und Wunden im Schallbereich zur eigeschränkten Beurteilbarkeit.
Ein gut beurteilbares Untersuchungsergebnis hängt neben der “Schallbarkeit” auch
von der Kooperation des Patienten ab. So können länger anhaltende
Inspirationsphasen nicht von jedem Patienten eingehalten werden, wodurch eine
Messung in einigen Fällen erheblich erschwert wird. Alle Ultraschalluntersuchungen
sind zu einem gewissen Grad von der Untersuchungstechnik abhängig. Vor allem
durch unterschiedliche Positionierung des Schallkopfes, Winkelabhängigkeit der
Querschnittsfläche und subjektive Festlegung des maximal systolischen und
diastolischen Flusses kommen Abweichungen in den Messergebnissen zustande.
Schon Millimeterabweichungen bewirken Unterschiede bis zu drei Dezimalstellen bei
der Berechnung des Widerstandindex. Diese Fehlerquelle wurde versucht, durch die
Beschränkung auf zwei Untersucher gering zu halten. Weiterhin muß berücksichtigt
werden, daß ein Vergleich mit der Literatur dadurch beeinträchtigt wird, daß es noch
keine herstellerübergreifende Standardisierung der Dopplermodule gibt, da hierdurch
die Ergebnisse der Messungen direkt beeinflusst werden.77 Durch weitgehende
Kontrolle der Störfaktoren und fortschreitender Gerätetechnik scheint sich jedoch ein
Trend zur besseren Aussagekraft der Doppler- und Duplexsonographie
abzuzeichnen. Bei den Patienten, die sich auf der Intensivstation befanden, mußte
ein anderes Ultraschallgerät verwendet werden, das in der technischen Ausstattung
etwas eingeschränkter war und demnach auch qualitativ schlechtere Kurvenverläufe
lieferte. Hinzu kommt, daß der maximal systolische und diastolische Fluß von Hand
ausgemessen und der RI danach berechnet werden mußte. Abhängig von dem
subjektiven Meßvorgang ergeben sich hier Ungenauigkeiten, so daß die berechneten
Werte mit den automatisch ermittelten Werten für den Widerstandsindex nur
schlecht zu vergleichen sind. Aus diesem Grund wurden einige der auf der
Intensivstation durchgeführten Meßreihen nicht in die Auswertung der Studie
einbezogen.
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6.5. Vorteile der Color-Dopplersonographie
Die Vorteile, die eine konventionelle Ultraschalluntersuchung ausmacht, gelten
natürlich auch für die Color-Doppler-Sonographie: Als nicht-invasive
Untersuchungsmethode stellt sie für den Patienten kein Strahlungsrisiko dar, keine
Gefährdung durch Kontrastmittel und insgesamt nur eine geringe Belastung.78 Die
Sonographie ist eine beliebig oft einsetzbare Untersuchungsmethode und bietet die
Möglichkeit zur Langzeitbeobachtung einzelner Patienten. Selbst wenn es den
Patienten nicht möglich ist, aufzustehen, kann die Untersuchung am Krankenbett
durchgeführt werden. Ein weiterer Vorteil der Color-Doppler-Sonographie ist die
gleichzeitige Darstellung von Anatomie und Hämodynamik. Dies erlaubt anatomische
Zuordnungen und Differenzierungen. In einem bestimmten Areal sind Gefäße besser
und schneller aufzufinden, was erheblich die Untersuchungszeit verkürzt. So können
auch kleine rarefizierte Gefäße zur Darstellung gebracht werden. Durch die Art der
farbig kodierten Gefäße kann bereits abgeschätzt werden, ob sich das Gefäß für
eine Messung des RI gut eignet: Hellrot und hellblau dargestellte punktförmige
Flußprofile bieten meist erfolgreiche Meßergebnisse, während flächenhaft dunkelrote
oder -blaue Pixel häufig Artefakte darstellen. Darüber hinaus wird durch die
Farbdoppler-Sonographie die Möglichkeit geschaffen, einen schnellen Nachweis von
Blutfluß und Blutflußrichtung in Gefäßen zu führen, sowie den Gefäßverlauf besser
darzustellen. Speziell bei Patienten mit Leberzirrhose können Umgehungskreisläufe,
auch an ungewohnter Stelle aufgedeckt werden. Turbulente Strömung, die mit der
konventionellen Sonographie übersehen worden ist, kann mit Hilfe der farbkodierten
Doppler-Sonographie aufgedeckt werden. Bei dilatiertem Gallengang in der Leber
fällt die Unterscheidung zu Gefäßen differentialdiagnostisch nicht schwer. Bei
Patienten mit Leberzirrhose und portaler Hypertension ist die Color-Doppler-
Sonographie ein wirksames technisches Hilfsmittel zur Klärung der
hämodynamischen Veränderungen. Das Verfahren ist der Routinediagnostik noch
nicht zugehöring, sondern bleibt für bestimmte Fragestellungen vorbehalten.
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6.6. Tabellarischer Vergleich mit der Literatur
Zeit-
schrift
Autoren Ziel Methode Ergebnis
Hepato
logy,
Oct.19
94,
839-
844
A.Maroto et
al.
Überprüfung des
Aussagewertes des RI
bei Pat. (44 Zirrhotiker,
10 Gesunde) mit
Nierenversagen  bei
Leberzirrhose
Diuretikagabe,
E´lytmessung,
Dopplersonographie
a)  Gesunde: RI = 0,64 ±  0,01
b)  Pat. mit komp.Ci.: RI = 0,64 ± 0,02  (n=12)
c) Pat. mit Ci. u. Ascites:RI = 0,67 ± 0,01 (n=15)
d) Pat. mit Ci., Ascites und Niereninsuff.: RI = 0,74 ±
    0,01 (n=17)
Korrelationen: direkt: RI und Plasma-Renin-Aktivität
(r = 0,5, p < 0,0001); invers: RI und GFR (r = -0,64, p =
0,0001); RI und MAP (r = -0,58, p = 0,0001); RI u. Frei-
Wasser-Clearance (r =-0,56, p= 0,0001)
Hepato
logy,
Nov.
1998;
28,
1235-
1240
R.Rivolta et
al.
Vergleich der Doppler-
Messungen von
Pfortaderfluß u. Leber-
bzw. Nieren-RI mit dem
Auftreten von Ascites
und Nierenversagen bei
Leberzirrhose bei 57
Pat., davon 28 mit
reversiblem und 10 mit
refraktärem Ascites, 19
ohne Ascites und 15
ges. Prob.;
Messungen von RI und CI Korrelationen (direkt):
-RI Leber- und Nierenarterien
-RI mit GFR
-RI mit dem RAAS
-RI mit der Kreatininclearance
RI Niere bei Pat. mit Pfortaderthrombose größer, Pat.
mit refraktärem Ascites: niedrigste Kreaclearance u.
Urinausscheidungsrate
und höchste Werte von PRA u. PA -höherer RI der
Leberarterie;  beide Gruppen mit Ascites hatten die
höchsten RI-Werte
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Gut,19
98,42;
283-
287
A.J.Stanley
et al.
Effekt von Propanolol
und ISMN auf den ren.
Blutfluß u.andere
hämodynamische
Parameter bei 26 Pat.
mit Leberzirrhose;
nach Propanolol - u. ISMN
-Gabe Messung von Ren.
Blutfluss, Azygos-
Blutfluss, hepat.-ven.
Druckgradient, MAP u. HF
Propanolol verursachte eine Erniedrigung der
Herzfrequenz, des Azygos-Blutflusses u. des hepat.-
ven. Druckgradienten, aber es veränderte nicht
wesentlich den Renalen Blutfluß u. den MAD. ISMN
reduzierte den Renalen Blutfluß u. den hepat.-ven.
Druckgradienten, hatte aber keinen Einfluß auf die
Herzfrequenz, den Azygos-Blutfluß oder den MAD. Bei
der kombin.Therapie trat eine Reduktion des MAD, des
Azygos-Blutflusses u. der hepat.-ven. Druckgradienten
auf, die HF und der Renale Blutfluß blieben
unverändert. Die beiden Medikamente haben nach
dieser Studie keinen Einfluß auf den Renalen Blutfluß.
Hepato
logy,
Febr.
1993,
219-
224
D.Sacerdoti
et al.
Dopplersonographische
Erfassung  einer renalen
Vasokonstriktion vor
Änderung der
Nierenfunktion bei 54
Pat. mit Zirrhose und 17
Kontrollpatienten
Mittl.Flußgeschw.
RI und PI
Kreatininclearance,
Herzfrequenz und
Harnstoff wurden
bestimmt.
PI und RI waren bei Pat. mit Leberzirrhose signifikant
höher als bei der Kontrollgruppe (p<0,001[PI] und
p<0,001[RI]); der RI war bei Pat.ohne Ascites höher als
bei der Kontrollgruppe (p<0,001), bei den Pat. mit
Ascites höher als bei den Pat. ohne Ascites ( p<0,01)
und. bei Pat. mit Ascites und Diuretikabehandlung
höher als bei Pat. mit Ascites ohne
Diuretikabehandlung (p<0,001).
Korrelationen: Direkte Korr. zw. RI und HF (r= 0,33;
p<0,01); inverse Korr. zw. RI und Kreatininclearance
(r=0,47; p<0,01). Die RI-Werte der Child B (0,67± 0,05;
p<0,005) und C-Pat. (0,71± 0,06; p<0,001)  waren
signifikant höher als die der Child A-Pat.(0,62±0,05).
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Hepato
logy,
August
1994,
362-
369
J.F.Platt et
al.
Erkennung der renalen
Vasokonstriktion u. damit
Entwicklung eines
Nierenversagens im
frühen Stadium durch
duplex-sonographische
Messung des RI bei Pat.
mit Lebererkrankung
ohne Azotämie möglich?
180 Pat. mit
Lebererkrankung ohne
Azotämie, zusätzlich
wurden Ascites u.
Encephalopathie beurteilt
u. das jeweilige Child-
Stadium festgelegt.
21 von 180 Pat. entwickelten ein HRS (12%); prognost.
Bedeutung: 17 von den 21 Pat. sind bis zum Ende der
Studie gestorben; Insges. 76 (42%) Pat. mit erhöhtem
RI (≥ 0,70); davon ohne HRS: 56 von 159 (mittlerer RI:
0,72 ± 0,04) und mit HRS: 20 von 21 Patienten
(mittlerer RI: 0,77 ± 0,05); bei 132 Pat. ohne
Nierendysfunktion beträgt der mittlere RI: 0,65 ± 0,08
mit p<0,01
Erhöhte RI-Werte: 12% Child A, 39% Child B und 63%
Child ; bei 55% der Pat. mit verschlechterten
Nierenwerten lag der RI über 0,70, aber nur bei 6% der
Pat. mit normalen Serumkreatinin, p< 0,00005; damit
stellt der RI ein signifikanter diagn. Vorhersagewert für
die Entw. eines Nierenversagens dar;
GUT,
1998;
43:
272-
279
P.Javlé et
al.
Untersuchung der
Beziehung zwischen
hepatolienaler
Hämodynamik
einschließlich
portosystem. Shunts und
renalem Blutfluß u
Nierenfunktion bei
Ratten mit akutem
Leberversagen;
Leberversagen durch
Injektion von
1,1 g/kg
D(+)Galactosamin-
Hydrochlorid intra-
peritoneal. Messung der
Parameter: syst., renaler
u. hepatolienaler Blutfluß,
protosyst.Shuntvol.; intra-
renales Shuntvolumen,
art. RR und Portal-
venendruck, Nieren - u.
Leberfunktion
Eine fortgeschrittene Leberdysfunktion geht mit einer
hyperdynamen Blutzirkulation einher, einem vermind.
renalem Blutfluß u. Nierenfunktion, einem Anstieg des
Nierenshuntvolumens, nach 36, 42 und 48 h; Der
veränderte renale Blutfluß führt zu einem signifikanten
Anstieg des Portalvenendrucks und des
intrahepatischen portosystemischen Shuntvolumens;
Korrelationen: zwischen Veränderungen des renalen
Blutflusses u. dem verändertem Portalvenendruck,
portosyst. Shunting u. der verschlechterten
Leberfunktion; Das wachsende intrahep. Porto-system.
Shunting und der Hepatozytenuntergang bedingen
beide die Veränderungen der Nierenfunktion u. der
renalen Zirkulation.
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Hepato
logy,
Juli
1998,
39-44
M.Guevara
et al.
Untersuchung des
cerebralen RI bei Pat.
mit Lebercirrhose und
Ascites
Dopplersonograph.
Messung des RI der
A.cerebri med. u. der
renalen Interlobararterien;
Parameter: Art. RR,
Aktivität des RAAS und
des sympath. NS
(Plasma-Noradrenalin-
Konz., Plasma-Renin-
Spiegel)
RI (A.cerebri media):
Pat.+Ascites: 0,68 ±  0,05; Pat. -Ascites: 0,60 ±  0,01,
p<0,5
Gesunde: 0,52 ± 0,01, p<0,1
RI (renal): Pat.+ Ascites: 0,77 ±  0,01; Pat. ohne
Ascites: 0,68 ± 0,02, p<0,01; Gesunde: 0,62 ± 0,00,
p<0,01
Korrelationen: a) direkt: RI cerebral und  RI renal:
r=0,73, p<0,01; Plasma-Renin-Aktiv.: r=0,61,p<0,01;
Noradrenalin-Konz.: r=0,53, p<0,01
b) invers: RI cerebral und MAP: r= -0,45, p<0,01
Die cerebr. Vasokonstr. bei Pat. mit Ascites korreliert
m. d. art. Hypotension u. der Überaktivität d.
Vasokonstriktorsystems;
Radio
logy,
1992
Jun;
183(3):
801-6
JF Platt et
al.
frühe Detektion einer
renalen Dysfunktion bei
Patienten mit
Lebertransplantat mittels
Doppler-Ultraschall
vor und nach
Lebertransplantation
wurde bei 42 Patienten
intrarenal der RI
gemessen;  zusätzlich
wurde der Serumkreatinin-
Spiegel gemessen
Der mittlere RI war vor der Lebertransplantation erhöht
(0,73 ±  0,07), nach Transplantation niedriger (0,60 ±
0,06); p<0,001; die 19 Pat. mit erhöhtem RI neigten zu
Nierenversagen,
längerer Liegezeit auf der Intensivstat. und längerem
stat. Aufenthalt insgesamt. Von den 34 Pat., bei denen
der RI um 10% nach der Transpl. fiel verstarb niemand;
62% der Pat., bei denen der RI nicht um 10% fiel,
verstarb.
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7. Zusammenfassung
Fragestellung:
Es ist bekannt, daß bei Patienten mit Leberzirrhose schon vor Eintreten des
Hepatorenalen Syndroms eine renale Vasokonstriktion vorliegt. Die Höhe des
dopplersonographisch gemessenen renalen Widerstandsindex (RI) korreliert mit dem
Risiko, ein hepatorenales Syndrom zu entwickeln. In dieser Studie wurde im
klinischen Alltag untersucht, ob durch therapeutische Maßnahmen, die den
Flüssigkeitshaushalt oder den Blutdruck beeinflussen, eine Veränderung des
Widerstandsindex verursacht werden kann. Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag
zur Diskussion über die Validität des Widerstandsindex als Verlaufsparameter für die
Entwicklung des Hepatorenalen Syndroms leisten.
Methodik:
Es wurden dopplersonographische Untersuchungen an einer Gruppe aus 63
Personen mit gesicherter Leberzirrhose und 31 gesunden Probanden ausgeführt
(Child A 17, B 27, C 19). Der bei der Patientengruppe gemessene Widerstandsindex
wurde in Bezug auf Äthiologie, Child – Stadium, Normalkollektiv, Widerstandsindex
der Leberarterien, Nierenfunktion, medikamentöse Therapieänderung, Herzfrequenz
sowie klinische Einflußfaktoren wie Aszites, Ösophagusvarizen, Niereninsuffizienz
und Interventionen wie TIPS, Paracentesen und Varizen-Sklerosierung analysiert.
Ergebnisse:
Die Patientengruppe mit Leberzirrhose hatte einen im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe signifikant  (p<0,05) erhöhten Widerstandsindex: Probanden: 0,61 ±
0,05, Child A: 0,69 ± 0,06, Child B: 0,74 ± 0,06 und Child C: 0,75 ± 0,05. Messungen
des RI vor und nach medikamentösen Änderungen [Spironolacton (n = 37),
Furosemid (n= 29), ß-Blocker (n=12) oder Lactulose (n=27)] zeigten keine
signifikanten Entwicklungen. Nir eine Senkung des Xipamid-Dosierung zeigte eine
signifikante Erhöhung des RI (p<0,05). Zwischen dem RI und dem
Serumkreatininwert lag eine direkte Korrelation mit r = 0,415 vor. Bei den Patienten
mit Aszites (57,1%) lag der mittlere RI mit 0,752 ± 0,053 über dem der Patienten
ohne Aszites (0,705 ± 0,072). Ösophagusvarizen und TIPS-Anlage veränderten
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den RI nicht signifikant (0,736 ± 0,071) vs. 0,734 ± 0,069 und 0,735 ± 0,071 vs.
0,734 ± 0,06). Im Unterschied zu Patienten ohne Niereninsuffizienz hatten Patienten
mit Niereninsuffizienz einen signifikant höheren RI: 0,798 ± 0,055 vs. 0,723 ± 0,059
(p<0,05).
Zusammenfassung:
Bei Patienten mit Leberzirrhose führen therapeutische Maßnahmen, die den
Flüssigkeitshaushalt der den Blutdruck beeinflussen, in der Regel zu keiner
signifikanten Änderung der Nierendurchblutung. Ob einzelne Patienten ein spezielles
Risiko aufweisen, durch eine Standardtherapie eine Verschlechterung der renalen
Funktion zu erleiden, muß in Subgruppenanalysen untersucht werden. Aufgrund der
signifikanten Erhöhung des RI bei Patienten mit Niereninsuffizienz stellt die
routinemäßige dopplersonographische Messung eine sinnvolle Möglichkeit dar, im
klinischen Alltag bei gefährdeten Patienten aus dem Child-Stadium B und C,
frühzeitig zu erkennen, wann sich eine Niereninsuffizienz entwickelt, um rechtzeitig
therapeutisch eingreifen zu können.
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